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PRÉFACE 


En  réunissant  dans  cg  volume  quelques-uns  de  mes  travaux 
avec  ceux  de  mes  collaborateurs,  je  ne  cède  point  seulement 
à ce  désir,  légitime  en  somme,  du  professeur  de  voir  s’affirmer 
sous  cette  forme  l’activité  scientifique  déployée  dans  son  labora- 
toire, mais  encore  à celui  de  fournir  aux  physiologistes  ainsi 
qu’aux  médecins  un  exposé  aussi  complet  et  rigoureux  que 
possible  de  l’état  actuel  de  deux  importantes  questions  qui 
touchent  à la  fois  et  à la  physiologie  et  à la  pathologie  expéri- 
mentale. 

Le  Diabète  pancréatique  depuis  tantôt  dix  ans  a été  l’objet  des 
recherches  d’un  très  grand  nombre  d’auteurs,  et  je  me  suis  adonné 
moi-même  à son  étude  depuis  1890.  Les  mémoires  que  j’ai 
déjà  publiés  sous  ce  titre  avaient  besoin  d’être  révisés,  coor- 
donnés et  fusionnés  dans  un  travail  d’ensemble  avec  ceux  des 
autres  expérimentateurs.  D’autre  part, beaucoup  de  mes  expérien- 
ces étaient  restées  inédites.  J’ai  donc  synthétisé  dans  un  long 
mémoire  non  seulement  ce  qu’il  m’a  été  donné  d’observer  dans 
mes  propres  expériences,  mais  encore  tout  ce  qui  a été  fait 
d’important  sur  ce  sujet.  De  cette  sorte,  mon  travail  n’est  point 
la  simple  répétition  de  mes  publications  antérieures,  mais  il 
représente,  en  même  temps  qu’une  monographie  originale,  une 
revue  critique  de  toute  la  question.  Pour  le  compléter,  j’ai  fait 
aussi  exécuter  par  un  de  mes  élèves  des  recherches  sur  VAcéto- 
nurie  expérimentale. 


VI 


Le  Mécanisme  d'action  des  substances  aniicoacjulantes  a été 
parliculièrenient  bien  étudié  par  M.  Delezenne.  Ce  problème,  qui, 
de  prime  abord,  paraît  très  spécial,  touche  en  réalité  à des 
phénomènes  biologiques  d’ordre  général,  et  sa  solution  ouvre  des 
aperçus  nouveaux  sur  beaucoup  d’autres  questions.  M.  Delezenne, 
par  une  série  d’expériences  fort  bien  conduites  et  très  judicieu- 
sement interprétées,  a élucidé  le  rôle  que  joue  le  foie  dans  le 
phénomène  de  la  suspension  de  la  coagulation  du  sang  sous 
l’influence  des  agents  dits  anticoagulants.  Les  deux  mémoires 
qu’il  a consacrés  à l’analyse  de  cette  fonction  hépatique  compteront 
parmi  les  plus  intéressants  qui  aient  été  écrits  sur  ce  sujet  dans 
ces  dernières  années. 


E.  Hédon. 
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DIABÈTE  PANCRÉATIQUE 

Par  E.  HÉDON 

Professeur  à la  Faculté  de  Médecine  de  Montpellier. 


Depuis  1889,  époque  à laquelle  von  Mering  et  Minkowski 
annoncèrenl  que  l’extirpation  du  pancréas  détermine  chez  le  chien 
les  symptômes  du  diabète  sucré,  le  nombre  des  travaux  publiés 
sur  le  même  sujet  est  devenu  considérable.  Cette  découverte  pré- 
sentait effectivement  une  si  grande  importance,  tant  pour  la  phy- 
siologie que  pour  la  pathologie  expérimentale,  qu’il  n’y  a point 
lieu  de  s’étonner  qu’elle  ait  fait  rapidement  surgir  de  tous  côtés 
une  foule  de  recherches.  Moi-même  qui  fus  un  des  premiers  à 
répéter  les  expériences  des  auteurs  allemands,  j’ai  publié  sur  la 
question  une  assez  longue  série  de  mémoires,  qui  cependant,  en 
raison  de  la  façon  un  peu  hâtive  dont  ils  furent  rédigés,  sont 
loin  de  contenir  tous  les  faits  instructifs  se  dégageant  des  expé- 
riences, en  outre  qu’ils  renferment  des  déductions  auxquelles  il 
serait  peut-être  bon  d’apporter  certaines  rectifications  de  détail. 
J’ai  de  plus,  dans  de  courtes  notes  à l’Académie  des  Sciences  ou 
à la  Société  de  Biologie,  exposé  quelques  résultats  d’expériences 
qui  n’ont  point  reçu  d’autres  développements. 

Pour  ces  motifs  j’ai  pensé  qu’il  y aurait  sans  doute  intérêt 
à reprendre  l’étude  du  diabète  pancréatique  expérimental  dans 
un  travail  d’ensemble  reliant  entre  eux  tous  mes  mémoires 
partiels  et  renfermant  non  seulement  l’exposé  de  mes  recherches 
pei sonnettes,  mais  encore  l’analyse  critique  de  tous  les  travaux 
[)ublies  jusqu’ici. 

Minkowski,  il  est  vrai,  a déjà  résumé  et  discuté  les  principales 
données  du  sujet  dans  deux  importantes  publications  : l’une  qui 
coüstiiue  un  mémoire  très  étendu  et  d’une  rare  précision  expéri- 
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mentale  S l’autre  qui  donne,  sous  forme  d’une  revue  concise 
l’analyse  ou  la  mention  de  tous  les  travaux  parus  jusqu’en  1895. 
Mais  comme  de  nouveaux  mémoires  ont  paru  depuis  lors,  et  que 
certaines  questions  dont  je  me  suis  plus  spécialement  occupé 
n’ont  pas  encore  été  suffisamment  développées  et  discutées,  je 
crois  que  le  travail  que  j’entreprends  ici  ne  pourra  à aucun  titre 
être  considéré  comme  superflu. 

§ I.  — Historique. 

L’histoire  du  diabète  pancréatique  comprend  deux  phases  dis- 
tinctes, l’une  clinique,  l’autre  expérimentale.  Dans  l’étude  des 
rapports  du  diabète  avec  les  lésions  du  pancréas,  l’observation 
clinique  précéda  l’expérimentation  et  la  firovoqua.  Mais  dans  cette 
question,  comme  il  est  arrivé  du  reste  pour  beaucoup  d’autres, 
l’expérience  trancha  avec  une  si  remarquable  netteté  des  diffi- 
cultés que  la  clinique,  réduite  à ses  seuls  moyens  d’investigation, 
était  impuissante  à résoudre,  qu’on  serait  tenté  de  ne  faire  débu- 
ter la  période  vraiment  scientifique  de  Lbistoire  du  diabète  pan- 
créatique qu’avec  la  découverte  de  Von  Mering  et  Minkowski.  Il 
y aurait  cependant  injustice  à méconnaître  l’importance  des  con- 
statations anatomo-pathologiques  qui  furent  faites  sur  ce  sujet  de 
différents  côtés,  et  à passer  sous  silence  les  observations  des  cli- 
niciens qui  contribuèrent  à établir  l’existence  d’une  forme  pan- 
créatique du  diabète. 

Dès  1788,  la  présence  de  calculs  dans  les  conduits  excréteurs 
du  pancréas  chez  un  diabétique  fut  signalée  par  Gawley  L Dans 
une  observation  de  Richard  BrighL*  publiée  en  1833,  la  glande 

1 Minkowski  ; Untersuchungen  über  den  Diabètes  mellitus  nach  Exstirpalion 
des  Pankreas.  Leipzig,  1893  {Arch.f.  exper.palh.  u.  Pharm.,  tom.  XXXI,  1893). 

2 Insérée  dans  l’ouvrage  des  prof.  Lnbarsch  et  Ostertag,  intitulé  ; Ergebnisse 
der  Allgemeinen  Pathologie  und  pathologischen  Anatomie  des  Menschen  und  der 
Thiere. 

^ Cawley;  London  medical  Journal,  tom.  IX,  1788,  pag.  286. 

•'<  R.  Bright  ; Cases  and  observations  connectcd  with  disease  of  the  pancréas 
and  duodénum  [Med.  Ohir.  Trans.  of  London^  tom.  XVIII,  pag.  3,  1833). 
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était  dure  et  cartilagineuse  et  sa  tête  adhérente  aux  organes  voi- 
sins. On  doit  mentionner  encore  les  cas  de  Frerichs  (1862)*,  qui 
constata,  sur  9 autopsies  de  diabétiques,  5 atrophies  avec  dégéné- 
rescence graisseuse  du  pancréas,  ceux  de  Fies  et  Hartsen  (1862) 
dans  lesquels  il  s’agissait  d’atrophie  du  pancréas^,  deux  cas  de 
Von  Recklinghausen ^ consistant  en  une  ectasie  sacciforme  du 
conduit  de  Wirsung  avec  atrophie  du  pancréas,  ceux  de  Klebs  et 
Munk^  (atrophie  du  pancréas),  de  Harnack^  (dégénérescence 
graisseuse),  de  Sylver®  {idem),  de  Seegen’  qui  dans  son  traité 
du  diabète,  à propos  de  l’anatomie  pathologique  de  cette  affec- 
tion, cite  différents  cas  d’atrophie  du  pancréas  (dégénérescence 
graisseuse,  atrophie,  calculs),  de  Gantani  **,  etc.  Gl.  Bernard®  dans 
ses  leçons  signale  aussi  en  passant  deux  cas  d’autopsie  de  diabéti- 
ques dans  lesquels  le  pancréas  était  excessivement  petit  et  très 
atrophié.  On  trouvera  une  relation  détaillée  de  la  plupart  de 
ces  observations  dans  la  thèse  de  Lapierre*®. 

Il  n’est  donc  pas  étonnant  que  dès  cette  époque  quelques 
médecins(Pink  et  Heidenhain*  ' , Lecorché  entre  autres)  aient  cru 
devoir  admettre  un  Hen  de  causalité  entre  les  lésions  destructives 
du  pancréas  et  le  diabète.  D’autre  part,  la  connaissance  du  rôle 
important  que  joue  le  pancréas  dans  la  digestion  des  féculents 
semblait  inviter  à ce  rapprochement.  G’est  ce  qui  explique  pour- 

1 Frerichs  ; Traité  pratique  des  maladies  du  foie  et  des  voies  biliaires,  trad 
franc.,  3®  édit.,  pag.  147. 

2 Fles-Hartsen  ; Arch.  f.  holt.  Beitrage,  III,  1862,  pag.  187  et  ol9. 

2 V.  Recklinghausen  ; Ürei  Falle  von  Diabètes  mellitus  {Arch.  f.  path.  a?iat, 
U.  PhysioL,  tom.  XXX,  1864,  pag.  360). 

^ Munk  et  Klebs,  in  Lehrb.  der  path.  anat.,  tom.  I,  pag.  536.  Berlin,  1870. 

^ Harnack;  Zur  Pathogenese  des  Diabètes  mellitus.  Diss.  inaug.  Dorpat,  1873. 

® Sylver;  Trans.  of  the  patholog.  soc.  of  London,  tom.  XXIV,  1873,  pag.  l21. 

" Seegen;  Der  Diabètes  mellitus.  Berlin,  1875,  pag.  138. 

8 Gantani;  Le  diabète  sucré,  trad.  franc.  Paris,  1876,  pag.  338  et  suivantes. 

® Gl.  Bernard  ; Leçons  de  physiologie  expérimentale,  tom.  I,  pag.  425. 

Lapierre  ; Sur  le  diabète  maigre  dans  ses  rapports  avec  les  altérations  du 
pancréas.  Thèse  de  Paris,  1879. 

" Pink-lleidenhain;  Zur  Lehre  von  Diabètes  mellitus.  Diss.  inaug.  Konigsberg, 
1874, 

'2  Lecorché;  Traité  du  diabète.  Paris,  1877 
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quoi  Bouchardat  qui,  en  J 846,  avait  étudié  avec  Sandras  l’action 
du  suc  pancréatique  sur  les  matières  amylacées,  écrivait  : « Je 
conjure  les  praticiens  qui  verront  des  malades  aUeints  de  diabète 
de  ne  point  perdre  de  vue  le  pancréas  qui  joue  le  rôle  principal 
dans  la  digestion  des  féculents  S). 

Cependant  d’autres  auteurs  (Griesinger^,  Frericiis)  estimaient 
que  les  faits  n’étaient  pas  encore  suffisants  pour  étayer  une 
théorie  pancréatique  du  diabète.  Pour  Jaccoud^  il  n’était  pas 
prouvé  que  l’atrophie  du  pancréas  ne  représentât  point  une  lésion 
contingente  du  diabète,  au  même  titre  que  les  altérations  du  rein 
et  du  foie,  et  la  théorie  pancréatique  du  diabète  de  Popper  ne 
devait  être  considérée  que  comme  une  ingénieuse  hypothèse . 

Mais  en  1877,  avec  Lancereaux  “ le  rapport  causal  entre  le 
diabète  et  les  altérations  du  pancréas  devient  moins  hypothé- 
tique®. Les  faits  accumulés  par  Lancereaux  et  son  élève  Lapierre 
(loc.  cit.)  tendent  effectivement  à démontrer  qu’une  forme  par- 
ticulière de  diabète  (D.  maigre),  caractérisée  par  la  brusquerie 
du  début,  la  gravité  des  symptômes,  la  rapidité  de  l’évolution 
est  liée  à une  altération  du  pancréas,  généralement  l’atrophie  de 
la  glande.  Lapierre,  dans  sa  thèse  citée  plus  haut,  dit  qu’il  a 
trouvé  dans  la  littérature  environ  60  cas  de  lésions  diverses  du 

* Bouchardat;  Nouveau  mémoire  sur  la  glycosurie  ou  diabète  sucré,  in  Sup- 
plément à l’Annuaire  de  Thérapeutique,  1846,  pag.  209. 

2 Griesinger  ; Studen  über  Diabètes  {Arch.  f.physiol.  Heilkunde,  1859,  pag.  44), 

3 Jaccoud;  Nouveau  Dicl.  de  Méd.  et  de  Chir.  pral.,  art  Diabète,  1869,  et 
Traité  de  pathologie  interne. 

^ Popper  ; Das  Verhàllniss  des  Diabètes  zu  Pankreasleiden  und  Fellsucht 
[OEsterr.  Zeüschr.  f.  prakt.  Heilkunde,  XIV,  1808). 

5 Lancereaux  ; Notes  et  réflexions  à propos  de  deux  cas  de  diabète  sucré  avec 
altération  du  pancréas  (Bull.  Acad,  de  Méd.,  Il®  série,  lom.  VI,  pag.  1215,  1877). 
Voyez  aussi  Gazette  des  Hôpitaux,  no»  1,2  et  4,  1878. 

6 Gley  (Revue  générale  des  Sciences,  1891,  n°  14)  distingue  avec  raison,  dans 
révolution  de  la  question,  trois  périodes  : une  première  période  s’étendant  de 
1788  à 1877  et  qu’on  peut  désigner  sous  le  nom  de  phase  hypolhélique  ; une 
deuxième  période  de  1877  à 1889  caractérisée  par  les  travaux  de  Lancereaux  et 
qui  mérite  le  nom  de  phase  de  l’observation  clinique  ou  de  discussion  -,  et  une 
troisième  période  débutant  en  1889,  avec  la  démonstration  expérimentale  : phase 
physiologique  ou  de  démonslralion . 
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pancréas  chez  des  diabétiques,  et  que,  sur  1 5 observations  qu’il  a 
réunies,  les  lésions  étaient  ainsi  réparties:  atrophie  simple  6 cas; 
atrophie  avec  calculs  6 cas;  tumeurs  diverses  3 cas.  Lancereaux 
a insisté  depuis  sur  le  même  sujet  dans  diverses  communications 
à l’Académie  de  médecine  et  dans  ses  leçons  cliniques',  et  l’on 
sait  avec  quel  talent  il  a développé  celte  conception  séduisante 
de  trois  formes  cliniques  du  diabète  : le  diabète  gras  ou  constitu- 
tionnel (lié  ordinairement  à la  diathèse  arthritique),  le  diabète 
maigre  ou  pancréatique  et  le  diabète  nerveux. 

Baumel  fut  de  bonne  heure  un  des  partisans  les  plus  con- 
vaincus de  la  théorie  pancréatique  du  diabète.  Non  seulement  il 
apporta  l’appoint  de  ses  observations"  à l’édification  de  celte 
théorie  pour  la  forme  de  diabète  dite  diabète  maigre,  mais  encore 
il  crut  devoir  lui  donner  une  plus  large  extension,  et,  généra- 
lisant le  premier,  il  admit  que  tout  diabète  relève  d’une  altéra- 
tion de  la  fonction  du  pancréas,  que  cette  altération  résulte  d’une 
lésion  macroscopique  ou  microscopique,  ou  qu’elle  soit  simple- 
ment d’ordre  dynamique  (action  nerveuse  ou  circulatoire)^. 

Malgré  la  valeur  de  ces  travaux,  la  conviction  était  loin  d’être 
faite  dans  tous  les  esprits,  et  l’opinion  de  Lancereaux,  et  à plus 
forte  raison  celle  de  Baumel,  devait  rencontrer  beaucoup  d’adver- 
saires. Les  objections  du  reste  ne  manquaient  point  de  force  : on 
citait  beaucoup  de  cas  où  le  pancréas  avait  été  trouvé  presque 
complètement  détruit  par  des  tumeurs,  sans  que  pendant  la  vie 
on  n’eût  constaté  aucun  symptôme  de  diabète,  et  d’autre  part 
nombreux  étaient  les  cas  de  diabète  où,  à l’autopsie,  le  pancréas 
s’était  présenté  avec  son  volume  et  son  aspect  normaux . 

1 Lancereaux  ; Nouveaux  faits  de  diabète  sucré  avec  altératio7i  du  pancréas 
{Bull,  de  l'Acad.  de  Med.,  no  19,  1888).  — Le  diabète  maigre,  ses  symptômes, 
son  évolution,  son  pronostic,  son  traitement,  ses  rapports  avec  les  altérations 
du  pancréas,  etc.  (Leçons  recueillies  par  Lapierre).  Union  médicale,  no*  13  et  16, 
1889.  — Vo\ez  aussi  Bulletin  médical,  1889-90. 

- Baumel  ; Calculs  pancréatiques  observés  dans  un  cas  de  diabète  maigre 
{Monljieliie’  médical,  février  1881). 

^ Baunul  ; Pancréas  et  diabète  [Montpellier  médical,  1881  et  1882).  — Mala- 
dies de  l’appareil  digestif.  Paris,  1888,  loin.  I,  pag.  358  et  toni.  II,  pag.  104. 


— 6 -- 


Avec  Texpérience  de  V.  Mering  et  Minkowski,  les  difficultés 
sont  aplanies,  le  problème  s’éclaire  d’un  jour  nouveau  et  entre  dans 
la  phase  de  démonstration  ^ Ces  auteurs  découvrent  en  effet  que 
pour  faire  apparaître  le  diabète  chez  un  chien  auquel  on  enlève 
le  pancréas,  il  faut  que  l’extirpation  de  la  glande  soit  totale  et 
que,  si  on  laisse  un  petit  fragment  de  l’organe  dans  Tabdomen, 
la  glycosurie  ne  se  montre  pas.  On  comprend  dès  lors  pourquoi 
en  clinique  les  lésions  du  pancréas  ne  sont  pas  toujours  accom.- 
pagnées  de  diabète  : c’est  que  dans  ces  cas  négatifs  la  destruction 
de  la  glande  n’est  pas  totale.  Cette  particularité  si  intéressante 
explique  de  plus  pourquoi  l’observation  de  la  glycosurie  échappa 
aux  expérimentateurs  qui,  avant  V.  Mering  et  Minkowski,  extir- 
pèrent le  pancréas  ; il  est  vrai  que  plusieurs  d’entre  eux,  n’ayant 
point  en  vue  l’élude  du  diabète,  négligèrent  l’examen  des  urines. 

L’extirpation  du  pancréas  a été  tentée,  en  effet,  par  beaucoup 
de  physiologistes  et  réalisée  avec  succès  par  quelques-uns.  En 
1882,  Conrad  Bi'ünner'  pratiqua  cette  opération  sur  des  chiens, 
mais  il  ne  réussit  à enlever  qu’une  partie  de  la  glande.  L’expé- 
rience fut  faite  aussi  par  Bouchardat  et  Sandras,  en  1846,  mais 
sans  succès  ; tous  leurs  animaux  périrent  rapidement.  Cl. 
Bernard^,  qui  considérait  l’opération  en  question,  comme  impos- 
sible (du  moins  chez  les  mammifères),  s’appli(jua  à détruire  le 

• On  pourrait  penser  que  celte  expérience  a suffi  pour  dissiper  tous  les  doutes 
sur  l’exi'^tence,  chez  l’homme,  d’une  forme  de  diabète  dépendant  des  lésions  du 
pancréas.  EL,  effectivement,  la  preuve  expérimentale  suffirait  déjà  à elle  seule  ; 
mais,  rapprochée  des  observations  cliniques,  elle  doit  nécessairement  emporter  la 
conviction.  Il  existe  pourtant  encore  certains  esprits,  moins  impressionnés  que 
nous  apparemment  par  les  faits  d’ordre  expérimental  sortant  du  laboratoire,  qui 
se  refusent  à reconnaître  im  rapport  entre  le  diabète  et  l’altération  du  jiancréas. 
Ainsi,  M.  Dieulafoy,  dans  son  Manuel  de.  Pathologie  interne  si  répandu,  ajuste 
titre  d’ailleurs,  parmi  nos  étudiants,  incline  à nier  la  réalité  du  diabète  pancréa- 
ique.  Nous  souhaitons,  dans  l’intérêt  de  la  science,  que  M.  Dieulafoy  revienne  un 
our  sur  celte  opinion. 

2 Brünner;  Expcrimenla  nova  circa pancréas.  Amslelad,  1G82.  — Miscellanea 
nal.  curios.  Dec.,  II,  1G88. 

^ Cl.  Bernard;  Mémoire  sur  le  pancréas.  {Suppl,  au  G.  H.  Acad,  des  Sc., 
tom.  I,  185G). 


pancréas  par  des  injections  de  corps  gras  dans  les  conduits  excré- 
teurs; il  y réussit  dans  quelques  cas,  mais  il  n'obtint  par  là  que 
des  troubles  digestifs  ; il  ne  paraît  pas  d’ailleurs  avoir  examiné 
l’urine.  Scbiff',  en  injectant  de  la  paraffine  fondue  dans  les  canaux 
de  la  glande,  ne  vit  se  produire  aucun  trouble.  \,'d\A\x\^\on  presque 
totale  du  pancréas  semble  avoir  été  parfaitement  réussie  parBérard 
et  Colin-  sur  des  chiens  et  des  porcs,  mais  il  est  évident  aujourd’hui, 
d’après  leurs  résultats,  que  ces  expérimentateurs  avaient  dû  laisser 
dans  l’abdomen  une  portion  relativement  considérable  de  la 
glande  ; car  leurs  animaux  ne  présentaient  de  troubles  d’aucune 
sorte,  digéraient  bien  le  pain,  la  viande  et  la  graisse,  augmen- 
taient de  poids  et  se  comportaient  en  tout  comme  des  animaux 
normaux  % toutes  choses  en  contradiction  formelle  avec  ce  qu’il 
est  donné  d’observer  chez  les  animaux  complètement  dépan- 
créatés. 

Xlebs  et  Munk  ont  pratiqué  la  ligature  des  conduits  excréteurs 
du  pancréas  et  aussi  l’extirpation  de  cette  glande  chez  le  chien, 
mais  ils  ne  virent  jamais  le  sucre  apparaître  dans  l’urine  après 
l’opération  ; c’est  que  dans  leurs  expériences  l’extirpation  n’était 
pas  totale  et  que  leurs  animaux  ne  vivaient  d’ailleurs  pas  assez  de 
temps.  De  même,  Finkler  ^ ne  put  obtenir  la  glycosurie  dans  les 
mêmes  conditions. 

Senn  ® dans  un  travail  sur  la  chirurgie  du  pancréas  relate  quel- 
ques expériences  d’ablation  de  cette  glande  chez  des  chiens  et 

^ SchifT ; La  Nazione,  1872,  n»*  l02't06.  — Ref.  med.  Centralbl.,  1872, 
pag.  790. 

2 Bùrard  et  Golia  ; Mémoire  sur  les  effets  de  Veaiiirpaiion  du  pancréas  (Gaz. 
hebd.  de  Méi.  et  de  Chir.,  tora.  V,  pag.  59;  1858). 

^ Colin  Oil  même  (Physiologie  comparée,  tom.  I,  pag.  883)  que  les  chiens  qu’il 
priva  de  leur  pancréas  dès  leur  jeune  âge  furent  conservés  vigoureux,  en  bonne 
santé  pendant  de  longues  années  et  chassant  avec  ardeur  ! 

■'*  Klebs  et  Munk  ; Tageblalt  der  43  Versammlung  deutscher  Naturforschcr 
und  Acrzte  in  Innbruck,  18G9. 

5 Finkler  ; Verhandiungen  des  Congresses  fur  innere  medicin.  Wiesbaden, 
188G,  pag.  172. 

® Senn;  Volhmann’s  Scunmlung  Klinischer  Vorlràge,  nos  313-314.  Leipzig, 
1888. 


— 8 


des  chats  ; les  animaux  mouraient  soit  de  choc  opératoire,  soit 
de  gangrène  de  l’intestin.  Un  chien  qui  cependant  survécut  neuf 
jours  avait  perdu  dans  ce  laps  de  temps  2 kil.  1/2  de  son  poids, 
et  était  au  bout  de  ce  temps  d’une  maigreur  squelettique  bien 
qu’il  eût  continué  à se  nourrir.  Senn  ne  paraît  pas  avoir  examiné 
l’urine. 

Martinotti  ' réussit  à conserver  des  animaux  très  longtemps, 
usqu’à  trente-quatre  jours  après  l’ablation  du  pancréas,  mais  ses 
extirpations  n’étaient  pas  toujours  complètes,  et  il  n’est  pas  ques- 
tion dans  son  travail  de  l’examen  des  urines. 

Tel  était  l’état  de  la  question  lorsque  V.  Mering  et  Min- 
kowski  “ démontrèrent  que  l’extirpation  du  pancréas  produit  inva- 
riablement chez  le  chien  une  glycosurie  intense  et  durable, 
accompagnée  des  autres  symptômes  du  diabète  sucré.  Vers  la 
même  époque,  De  Dominicis^  réussit  à produire  la  glycosurie  en 
enlevant  le  pancréas;  ses  résultats  s’écartaient  néanmoins  nota- 
blement de  ceux  des  auteurs  allemands,  en  ce  que  la  glycosurie 
était  bien  moins  intense,  souvent  tardive  et  inconstante.  Le 
fait  capital  mis  en  lumière  par  V.  Mering  et  son  collaborateur, 
à savoir  que  la  glycosurie  ne  se  montre  pas  si  on  laisse  dans 
Tabdomen  un  fragment  du  pancréas,  quelle  que  soit  la  position 
de  ce  fragment,  mais  apparaît  aussitôt  après  que  l’extirpation 
est  complétée,  ce  fait  qui  domine  toute  la  question,  n’a  même 
pas  été  soupçonné  par  De  Dominicis  qui,  du  reste,  dans  ses 
publications  ultérieures  a continué  à le  méconnaître'^.  Aussi 

^ Martinotti  ; Sulla  eslirpaz-ione  del  pancréas  [Giornale  délia  R.  Academia  dî 
med.  dei  Torino,  1888,  pag.  348).  — Sui  fe?iomeîii  ccnsecuiivi  ail'  eslirpazione 
totale  et  parziale  del  pancréas.  Ibid.,  pag.  383. 

2 V.  Mering  et  Minkowski  , Semaine  médicale,  22  mai  1889.  — Cenlralbl.  f. 
hlm.  medicin.,  1889,  n»  23.  — Diabètes  mellilus  nach  Panlaeas  exstirpation 
[Arch.  f.  exper.  Palh.  u.  Pharmak.,  tom.  XXVI,  1889). 

^ De  Dominicis  ; Studii  sperimenlali  intorno  acjli  effetti  délia  eslirpazione 
del  pancréas  negli  animali.  Diabete  mellilo  sperinmilale  (Gicr?i.  J?itern.  délia 
scienzt',  medic.,  anno  XI,  1889). 

Ancora  sut  Diabete  paner eatico.  Nuove  richerche  a considerazioni  [Giorn. 
Int.  delta  scienze  medic,  anno  XIII,  1891). 

Sur  la  pathogénic  du  diabète;  nouvelles  recherches  et  revue  critique  des  hypo- 


— 9 — 


s’explique- t-on  difficilement  que  cet  auteur  ait  cru  devoir  for- 
muler une  réclamation  de  priorité  ^ au  sujet  de  la  découverte 
du  diabète  pancréatique.  Pour  tout  esprit  impartial  il  ne  saurait 
subsister  aucun  doute  après  la  lecture  des  mémoires  originaux  : 
tout  riionneurde  la  découverte  revient  à V.  Mering  et  Minkowski. 
C’est  du  reste  ce  qui  est  généralement  reconnu. 

Je  fus  témoin  des  résultats  de  l’extirpation  du  pancréas  au  Con- 
grès des  physiologistes,  tenu  à Bâle  en  1889,  où  Minkowski 
montra  un  chien  diabétique,  et  c’est  peu  de  temps  après  que 
j’entrepris  mes  expériences.  Lépine^  avait  déjà  pratiqué  l’abla- 
tion du  pancréas  sur  des  chiens  et  constaté  la  glycosurie  après 
cette  opération.  Dans  mon  premier  mémoire®,  je  réunis  un  certain 
nombre  d’expériences  qui  confirmaient  point  par  point  les  faits 
annoncés  par  V.  Mering  et  Minkowski  ; je  montrai  de  plus 
qu’en  opérant  dans  certaines  conditions,  on  peut  conserver  les 
animaux  pendant  un  temps  très  long  avec  les  symptômes  d’un 
diabète  intermittent.  Peu  après  ^ je  prouvai  que  la  destruction 
du  pancréas  sur  place  par  des  injections  de  corps  gras  dans 
les  conduits  excréteurs  ne  provoque  pas  la  glycosurie  ou  cause 
seulement  une  glycosurie  passagère  et  de  peu  d’importance, 
chez  le  chien,  fait  qui  fut  constaté  aussi  par  Gley  ® à la  même 
époque  et  plus  tard  par  Tbiroloix  Dans  mes  recherches 

thèses  émises  à ce  propos  [Archives  de  médecine  expérimentale,  juillet  1893, 
no  4,  pag.  469). 

* Milnchtner  medic.  Wochenschr.,  1891,  n°  41. 

^ Lépine  ; Rapports  entre  le  diabète  et  les  lésions  du  pancréas  [Lyon  médic., 
1889,  XXI,  pag.  308). 

^ liédon  ; Note  sur  la  production  du  diabète  sucré  après  f extirpation  du 
pancréas  (Soc.  de  Biol.,  25  octobre  1890).  — Extirpation  du  pancréas.  Uiabète 
sucré  expérimental  (Arch.  deméd.  exp.,  le^  janvier  1891). 

•'*  Ilétlou  ; Sur  les  phénomènes  consécutifs  à Valtération  du  pancréas  déter- 
minée expérimentalement  par  une  injection  de  paraffine  dans  le  canal  de 
Wirsung  (G.  R.  Acad.  Sc.,  6 avril  1891).  — Contribution  à l’étude  des  fonctions 
du  pancréas  \ diabète  expérimental  (Arch.  deméd. exp.,  lormaiet  1er  juillet  1891). 

^ Gley  ; G.  R.  Acad.  Sc.,  G avril  1891.  — Soc.  de  Biol.,  avril  1891. 

^ Tbiroloix  ; Diabète  pancréatique  (Bult.  Soc.  Aiiat.,  1891,  LXII,  pag.  583). — 
Le  diabète  pancréatique.  Thèse  de  Paris,  1892. 
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ultérieures,  j’utilisai  les  chiens  rendus  diabétiques  pour  élucider 
différentes  questions  se  rapportant  à la  pathogénie  de  la  glyco- 
surie; ces  recherches,  que  je  poursuis  d’ailleurs  encore,  seront 
exposées  en  détail  dans  le  cours  de  ce  naémoire,  ainsi  que  celles 
de  tous  les  auteurs  qui  se  sont  adonnés  à la  même  étude. 

La  découverte  de  V.  Mering  et  Minkowski  a été  confirmée 
aussi  dans  ce  qu’elle  a d’essentiel  par  Thiroloix  ‘ Gaglio^,  Gappa- 
relli  % Harley\  Sehabad  % Sandmeyer  Seelig’,  Kumbold  % 
Vanni®  et  d'autres  encore,  dont  nous  retrouverons  les  travaux 
par  la  suite, 

g II.  — Technique  de  l’extirpation  du  pancréas. 

L’extirpation  du  pancréas  est  d’une  exécution  relativement 
aisée,  du  moins  chez  le  chien,  car  chez  d’autres  espèces  ani- 
males on  rencontre  un  obstacle  très  sérieux  et  parfois  insurmon- 
table dans  la  situation  et  les  rapports  particuliers  de  la  glande. 

’ Thiroloix,  dans  son  premier  travail  [loc.  cit  ),  a constaté,  il  est  vrai,  la  glyco- 
surie après  l’ablation  du  pancréas,  mais  il  n’a  pas  reconnu  la  différence  essentielle 
qui  sépare  l’extirpation  incomplète  de  l’extirpation  totale,  et  a été  amené  à une 
fausse  interprétation  des  résultats.  Nous  verrous  plus  loin  comment  et  à la  suite 
de  quelles  circonstances  il  a été  conduit  à rectifier  son  opinion. 

2 Gaglio  ; Sul  Diabete,  che  segue  alV  estirpazione  del  pancréas  (Rif.  med., 
1891,  VII,  46). 

'■*  Gapparelli  ; Sludi  délia  f unzione  del  pancréas  e sul  diabete  pancreaiico  {Atli 
deir  Academia  Gioenia  di  Sc.  nat.  in  Caiania,  12  mars  1892).  — Zur  Fragedes 
experimentellen  Diabètes  {Biol.  Centralbl.,  n°s  15,  16,  pag.  495,  1893). 

Harley  ; Journal  of  Anat.  and  Physiology,  vol.  26,  1891. 

^ Schabad  ; Ueber  den  klinischen  und  experimeniellen  Diabeles  melliius  pan- 
creaticus  (Zeitschr.  f,  klin.  medic.,  XXIV,  1894,  pag.  108). — Wratsch,  1892, 
no  49. 

® Sandmeyer  ; Ueber  die  Folgen  der  J^ankreas  extirpation  beim  IJund  [Zeitschr. 
f.  Biol.,  XXIX,  1892). 

Seelig  ; Beitrag  zum  Diabeles  pancrealicus  [Berl.  klin.  Wochenschr . , n“  42, 
1893). 

Rumbold  ; Die  glycosurie  und  ihre  Beziehungen  zum  Diabeles  {Wiener  klin. 
Woch.,  Vil,  n«s  4-8,  1894). 

9 Vanni  ; Sugli  effeti  delV  estirpazione  del  pancréas  (Arcli.  il.  di  clinica  med., 
tom.  XXXIII,  pag.  157). 
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Il  est  néanmoins  extrêmement  difficile  de  réussir  celte  opération 
d’une  manière  satisfaisante,  c’est-à  dire  d’obtenir  des  animaux 
qui,  ayant  résisté  au  choc  traumatique,  survivent  un  temps  assez 
long  et  succombent  seulement  au  progrès  de  leur  diabète. 
Fréquemment  les  chiens  meurent  de  péritonite  peu  de  temps  après 
l’opération,  et  cette  péritonite  est  généralement  occasionnée  par 
la  nécrose  du  duodénum.  Cette  dernière  provient  du  trouble 
apporté  à la  nutrition  de  l’intestin  par  les  nombreuses  ligatures 
de  vaisseaux  qu’on  est  obligé  de  faire  pour  séparer  la  tête  du  pan- 
créas. En  outre,  la  plaie  abdominale  ne  se  cicatrise  pas  ou  se 
cicatrise  mal  et  très  lentement  ; elle  suppure  malgré  les  précau- 
tions antiseptiques  les  plus  minutieuses,  et  les  éventrations  sont 
fréquentes.  Cette  tendance  à la  suppuration,  qui  se  manifeste 
d’ailleurs  aussi  dans  le  cours  de  la  maladie  par  la  production 
d’abcès  ou  d’ulcérations  en  différents  points  du  corps  soumis  à 
des  pressions  prolongées,  est  la  conséquence  de  l’état  diabétique 
de  l’animal  et  du  trouble  de  nutrition  qui  en  dépend.  La  preuve 
eu  est  donnée  par  l’extirpation  incomplète  de  la  glande  ; dans  ce 
cas,  en  effet,  l’animal  n’étant  point  glycosurique,  la  plaie  abdo- 
minale se  cicatrise  très  bien  et  promptement,  et  on  peut  même 
avec  quelque  soin  en  obtenir  la  réunion  par  première  intention  ; 
on  arrive  aussi  à ce  résultat  si  la  glycosurie  est  modérée  dans  les 
premiers  jours  qui  suivent  l’opération,  ce  qui  est  souvent  le  cas 
lorsqu’un  petit  fragment  de  glande  a échappé  à l’extirpation  ; les 
animaux  peuvent  alors  survivre  fort  longtemps. 

J’ai  pratiqué  l’extirpation  du  pancréas  chez  260  chiens,  et  sur 
ce  nombre  je  n’ai  pu  utiliser  avec  profit  qu’une  centaine  d’animaux 
environ,  c’ast-à-dire  que  38  peine  des  opérés  se  trouvèrent  en 
état  de  survivre  un  temps  plus  ou  moins  long  sans  complications 
spéciales,  ou  purent  être  considérés  comme  de  bons  sujets  d’expé- 
rience, lorsqu’on  se  décida  à les  sacrifier  au  bout  de  plusieurs 
jours.  Parmi  les  autres,  quelques-uns  furent  bien  employés  aussi 
pour  quelques  recherches,  mais  la  plupart  ne  servit  à rien.  On  voit 
par  là  combien  doit  être  pénible  l’étude  de  la  question  qui  nous 
occupe  et  combien  lents  les  progrès  qu’on  y peut  faire.  Si  je 


compte  tant  d’insuccès,  c’est  parce  que,  dans  le  plus  grand  nom- 
bre de  mes  expériences,  pour  obtenir  le  diabète  à son  maximum 
d’intensité,  j’ai  scrupuleusement  séparé  la  tète  du  pancréas  de  la 
paroi  intestinale,  de  manière  à ne  laisser  aucun  grain  glandulaire, 
et  qu’en  opérant  do  la  sorte  on  ne  réussit  que  difficilement  à 
éviter  la  gangrène  du  duodénum.  Sans  doute,  par  une  abrasion 
moins  radicale  on  peut  ménager  les  vaisseaux  du  duodénum  et 
assurer  la  nutrition  de  cet  intestin,  et  les  chances  de  survie  de 
l’animal  sont  par  là  grandement  augmentées;  mais  dans  ces  con- 
ditions on  risque^  de  ne  voir  apparaître  qu’un  diabète  atténué, 
quand  la  glycosurie  ne  manque  pas  totalement. 

L’extirpation  du  pancréas  doit  être  faite  avec  les  précautions 
d’asepsie  ordinairement  usitées  dans  toute  opération  chirur- 
gicale. Il  faut  que  les  instruments,  fils  de  soie,  éponges,  soient 
soigneusement  stérilisés  ; inutile  d’insister  sur  ce  point.  L’incision 
des  parois  abdominales  doit  porter  à droite  et  à deux  travers  de 
doigts  de  la  ligne  blanche,  et  commencer  immédiatement  au- 
dessous  des  fausses  côtes  ; il  y a même  avantage  à faire  empiéter 
l’incision  cutanée  sur  le  thorax  pour  faciliter  l’écartement  des 
lèvres  de  la  plaie  dans  la  partie  supérieure.  L’abdomen  ouvert,  on 
attire  avec  un  doigt  recourbé  en  crochet  le  duodénum  à l’extérieur, 
et  le  pancréas  apparaît  alors.  Chez  le  chien  cette  glande  comprend 
deux  portions  qui  par  leur  réunion  affectent  la  forme  d’une 
équerre  ; une  portion  horizontale  composée,  comme  chez  l’homme, 
de  la  tête  adhérente  au  duodénum  et  d’un  segment  gastro-splé- 
nique dont  l’extrémité  (queue)  s’avance  jusqu’à  la  rate,  en  pré- 
sentant des  rapports  intimes  avec  les  vaisseaux  spléniques,  et 
une  portion  verticale  ou  descendante  qui  se  détache  de  la  tête  de 
la  glande  et  s’avance  plus  ou  moins  bas  entre  les  feuillets  du 
mésentère  en  s’écartant  de  l’intestin.  L’ablation  de  cette  dernière 
partie  se  fait  avec  la  plus  grande  facilité.  L’autre  portion  est  située 

> J’entends  que  l'on  court  ce  risque  dans  le  cas  où  l’on  désire  obtenir  le  diabète 
à son  maximum  do  gravité  ; car  il  peut  y avoir  intérêt  à réaliser  un  diabète  à 
forme  légère  ou  à intensité  moyenne,  et  on  atteint  ce  but  précisément  par  une 
extirpation  incomplète  ou  presque  totale. 
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aussi  dans  un  feuillet  péritonéal  qui  lui  donne  une  certaine laxité, 
et  la  manœuvre  consiste  alors  à attirer  par  des  tractions  ména- 
gées le  segment  gastro-splénique  dans  le  champ  opératoire,  pour 
le  libérer  de  son  involucre  péritonéal  en  liant  les  vaisseaux  les  plus 


Schéma  indiquant  Les  rapports  et  la  vascularisation  du  pancréas 

chez  le  chien. 

D.  Duodénum. — P.  Pancréas. — pgs.  Portion  gastro-splénique.  — pdd.  Portion 
descendante.  — St.  Estomac  treaversé,  vu  par  sa  face  postérieure).  — R.  Rote. 

— A.  Aorte.  — VP.  Veine  porte.  — K5.  Vaisseaux  spléniques.  — GEÜ.  vais- 
seaux gastro-épiploïques  droits.  — GEG.  Vaisseaux  gastro-épiploiques  gauches. 

— PU.  Vaisseaux  pancréatico-duodénaux.  — VM.  Vaisseaux  mésentériques.  — 
VR.  Pédicule  vasculaire  de  la  portion  descendante  du  pancréas. 

importants  qui  s’abouchent  dans  les  vaisseaux  spléniques  h La 
partie  la  plus  délicate  de  l’opération  consiste  dans  la  séparation  de 
la  tête  du  pancréas  d’avec  le  duodénum  “.  On  commence  par  placer 

' Pour  éviter  l’effusion  du  sang  dans  la  cavité  péritonéale,  on  peut  couper  tous 
les  vaisseaux  outre  deux  ligatures  (Minkowski).  D’ordinaire,  je  me  contente  d’une 
seule  ligature,  m’inquiétant  peu  du  sang  qui,  après  section,  provient  du  pancréas, 
hémorragie  qu’il  est  du  reste  facile  de  réprimer  à l’aide  de  pinces  à forcipressure. 
2 Je  commence  d’habitude  par  ce  temps  de  l’opération  et  libère  ensuite  la  por- 
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une  série  de  fils  de  soie  entre  l’intestin  et  la  glande  de  façon  que 
chaque  fil  comprenne  dans  une  anse  un  pont  plus  ou  moins  con- 
sidérable de  substance  glandulaire  ; puis  on  noue  chacun  de  ces 
fils;  les  vaisseaux  du  duodénum  se  trouvent  ainsi  ligaturés,  et  on 
peut  couper  au  delà  pour  extraire  le  pancréas.  Dans  cette  opéra- 
tion les  vaisseaux  pancréalico-duodénaux  (artère  et  veine  d’un 
assez  fort  calibre)  qui  longent  le  bord  interne  de  l'intestin,  entourés 
complètement  par  les  acini  de  la  glande,  sont  compris  dans  une 
ligature.  Il  en  résulte  que  la  circulation,  et  principalement  sans 
doute  la  circulation  de  retour,  est  arrêtée  dans  les  parois  du 
duodénum,  car  cet  intestin  devient  immédiatement  noir  : dans 
ces  conditions  on  peut  être  sûr  qu’il  se  nécrosera.  Il  convient 
donc,  si  l’on  veut  conserver  l’animal,  de  ménager  la  vascularisa- 
tion du  duodénum,  et  pour  cela  de  poser  les  ligatures  de  telle 
sorte  que  les  vaisseaux  pancréatico-duodénaux  soient  épargnés 
sur  une  certaine  étendue.  Dans  ce  but  il  faut  libérer  ces  vaisseaux 
du  tissu  glandulaire  aussi  loin  que  possible  au-dessous  du  segment 
pylorique,  opération  assez  laborieuse,  et  qui  n’est  aisément  exécu- 
table que  chez  certains  chiens  dont  le  pancréas  ne  remonte  pas  trop 
haut  vers  le  pylore  et  peut  être  détaché  facilement  de  firntestin  en 
ce  poin  t . Cette  circonstance  favorable  se  rencontre  chez  les  animaux 
jeunes  ; mais  chez  d’autres  sujets  les  dispositions  anatomiques  sont 
telles  que,  si  l’on  veut  exécuter  une  extirpation  complète,  on  se 
voit  dans  la  nécessité  de  couper  les  vaisseaux  pancréatico-duodé- 
naux très  haut  et  de  priver  par  conséquent  un  long  segment  d’in- 
testin de  son  irrigation  sanguine.  C’est  là  du  reste  la  seule  diffi- 
culté de  l’opération. 

La  compression  du  canal  cholédoque  dans  une  ligature  peut 
être  évitée  avec  quelque  attention  ; d’ailleurs  la  plupart  du  temps 
on  n’a  pas  à s’en  préoccuper,  car  on  ne  voit  pas  ce  canal  situé 
sur  un  plan  postérieur.  Il  arrive  cependant  assez  souvent  que  les 
animaux  deviennent  iclériques  après  l’opération  ; mais  Ticière 

lion  gaslro-splénique,  mais  il  vaudrait  peut-être  mieux  procéder,  comme  Min- 
kowski,  dans  un  ordre  inverse,  afin  de  rendre  plus  facile  la  séparation  de  la  glande 
d’avec  les  vaisseaux  pancréatico-duodénaux. 
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dans  ce  cas  provient  plutôt  d’une  inflammation  du  canal  cholé- 
doque à son  embouchure,  car  il  di-^paraît  au  bout  de  quelques 
jours;  lorsqu’il  fst  persistant,  cela  tient  ordinairement  à ce  que 
le  cholédoque  a été  serré  de  trop  prés  par  un  des  fils  et  qu’il  se 
trouve  dans  la  suite  comprimé  par  du  tissu  fibreux  cicatriciel. 

Après  que  l’on  a détaché  le  pancréas  du  duodénum  par  quel- 
ques coups  de  ciseaux,  il  est  bon  de  parachever  cette  section  en 
enlevant  les  petits  fragments  de  glande  qui  font  saillie  en  dehors 
des  ligatures  ; car  la  décomposition  de  leur  tissu  éminemment 
putrescible  serait  une  cause  de  péritonite.  C’est  vraisemblable- 
ment à la  persistance  de  quelques  acinis  mortifiés  le  long  du 
duodénum  qu’il  faut  attribuer  la  formation  de  collections  puru- 
lentes enkystées  que  l’on  rencontre  quelquefois  en  ce  point  à 
l’autopsie,  même  lorsque  les  animaux  ont  survécu  longtemps  et 
sont  devenus  franchement  diabétiques. 

Pour  réunir  les  lèvres  de  la  plaie  abdominale,  je  fais  trois  ou 
quatre  points  de  suture  profonde  avec  de  gros  fils  de  soie,  en 
traversant  les  parois  assez  loin  des  bords.  De  cette  façon,  malgré 
la  suppuration  de  la  plaie  et  son  peu  de  tendance  à cicatriser, 
l’adhérence  est  devenue  assez  forte  lorsque  les  fils  ne  serrent 
plus,  et  l’éventration  est  moins  à craindre.  D’autre  part,  la  peau 
est  affrontée  par  un  certain  nombre  de  sutures  superficielles.  La 
plaie  est  ensuite  simplement  recouverte  de  collodion. 

Telle  est  la  technique  de  l’extirpation  du  pancréas  en  un  seul 
temps.  M.  Thiroloix  a préconisé  aussi  une  méthode  d’extirpation 
qu’il  appelle  méthode  par  traction  ou  par  arrachement.  Cette 
opération,  telle  que  l’ai  vu  pratiquer  très  habilement  par  l’auteur 
lui-même,  consiste  à saisir  entre  les  doigts  allongés  la  portion 
gastro-splénique  de  la  glande  et  à l’arracher  par  une  traction 
soutenue  ; de  cette  façon  les  vaisseaux  s’étirent  avant  de  se  rom- 
pre et  l’hémostase  est  assurée  ; on  opère  de  même  pour  la  por- 
tion descendante  ; cela  fait,  le  pancréas  ne  tient  plus  que  par 
son  adhérence  au  duodénum.  On  passe  alors  deux  gros  fils  de 
soie  tressée  à travers  le  tissu  glandulaire  vers  le  milieu  de  la 
partie  adhérente  et  au  ras  du  duodénum  ; ces  fils  sont  recourbés 
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en  anse  l’un  vers  le  bas,  l’autre  vers  le  haut,  puis  noués  fortement 
de  manière  que  le  pancréas  se  trouve  séparé  du  duodénum  par 
deux  ligatures  seulement  comprenant  chacune  la  moitié  de  la 
partie  adhérente.  On  coupe  alors  au  delà.  Cette  méthode  a l’avan- 
tage d’étre  d’une  exécution  rapide  et  brillante;  mais  elle  présente 
à mon  sens  plusieurs  inconvénients.  L’arrachement  du  tissu 
glandulaire  sans  le  contrôle  de  la  vue,  expose  à laisser  quelques 
acinis  adhérents  aux  vaisseaux  spléniques  ; mais  là  n’est  pas  le 
reproche  le  plus  grave  que  j’aie  à faire  ; c’est  dans  la  séparation 
de  la  tète  du  pancréas  d’avec  le  duodénum  que  le  procédé  me 
paraît  défectueux  à un  certain  point  de  vue.  La  ligature  en  masse 
du  tissu  glandulaire  au  niveau  de  son  adhérence  par  deux  fds 
seulement  permet,  il  est  vrai,  de  conserver  la  vascularisation 
du  duodénum  et  d’éviter  la  gangrène  de  cet  intestin  ; car  en  opé- 
rant ainsi,  il  est  remarquable  de  voir  que  i’intesiin  reste  rosé  au 
lieu  de  prendre  une  teinte  noirâtre,  comme  après  les  ligatures 
multiples,  Mais  ce  fait  même  prouve  que  l’on  respecte  les  vais- 
seaux pancréatico-duodénaux,  qui  restent  ainsi  hors  de  la  ligature 
supérieure,  non  toutefois  sans  être  accompagnés  d’une  certaine 
masse  de  tissu  glandulaire.  Par  ce  procédé  une  portion  plus  ou 
moins  considérable  de  la  glande  échappe  certainement  à l’extir- 
pation dans  le  voisinage  du  pylore,  et  il  en  résulte  que  les  ani- 
maux opérés  de  cette  façon  doivent  présenter  fréquemment  soit 
une  glycosurie  tardive,  soit  un  diabète  atténué. 

Après  avoir  exécuté  sans  succès  un  certain  nombre  de  fois  l’extir- 
pation totale  du  pancréas  en  un  seul  temps* , je  pratiquai  l’opération 
en  deux  temps  espacés  par  quelques  jours  d’intervalle,  et  le  résul- 
tat me  montra  que  cette  modification  de  technique  présentait  des 
avantages.  Dans  une  première  séance,  par  une  ouverture  do  l’ab- 

^ Je  dois  dire  que  depuis  mes  premières  expériences  je  compte  un  nombre  assez 
considérable  de  succès  après  extirpation  dn  pancréas  en  une  senle  séance  ; il  m’est 
arrivé  en  eiïet  de  réussir,  sur  toute  une  série  d’animaux,  à isoler  les  vaisseaux 
pancréatico-duodénaux  d’avec  le  tissu  glandulaire  et  à éviter  la  nécrose  de  l’intestin. 
Eu  préconisant  l’extirpation  en  deux  temps,  je  n’entends  donc  pas  substituer  une 
méthode  à une  autre  ; car  il  est  évidemment  plus  avantageux  d’exécuter  l’opéra- 
tion en  une  seule  fois,  quand  on  le  peut  avec  chance  de  succès. 
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(lomen  sur  ki  ligne  blanche,  j’exlirpai  la  portion  descendante  ou 
queue  inférieure  de  la  glamle,  en  prenant  soin  de  ne  pas  léser  le 
canal  de  Wirsung  à son  embouchure.  Cette  opération,  ainsi  que 
je  l’ai  dit  plus  haut,  ne  présente  aucune  difficulté  ni  aucun  dan- 
ger pour  la  vie  de  l’animal.  Puis,  une  dizaine  de  jours  après, 
j’enlevai  le  reste  de  Porgane  et  je  constatai  alors  que,  malgré  les 
ligatures  multiples  placées  au  ras  du  duodénum,  cet  intestin 
demeurait  rosé  et  paraissait  ainsi  devoir  échapper  à la  nécrose. 
Je  pensai  alors  que  la  ligature  des  vaisseaux  pancréatico-duodé- 
naux  dans  la  partie  inférieure  de  leur  cours,  lors  de  l’extirpation 
de  la  portion  descendante  de  la  glande,  avait  dû  déterminer  une 
moditication  du  régime  circulatoire  du  duodénum  consistant  dans 
un  développement  de  vaisseaux  collatéraux  et  d’anastomoses 
capillaires,  et  que  c’était  pour  ce  motif  que  l’intestin  supportait 
ensuite  plus  facilement  une  réduction  de  son  territoire  vasculaire. 
Partant  de  cette  hypothèse,  dans  m.es  expériences  ultérieures, 
non  seulement  je  pratiquai  l’ablation  préalable  de  la  portion  des- 
cendante de  la  glande,  mais  encore  je  pris  soin  de  placer  à ce 
moment  une  ligature  spéciale  sur  les  vaisseaux  pancréatico- 
duodénaux,  au  point  où  il  se  dégagent  de  la  partie  inférieure  de  la 
tête  du  pancréas  pour  suivre  plus  bas  le  bord  mésentérique  de 
Pinlestin.  Par  celte  méthode  j’ai  réussi  à conserver  beaucoup 
d’animaux;  je  n’ai  pas  toujours  évité,  il  est  vrai,  la  gangrène  du 
duodénum,  mais  je  puis  affirmer  que,  dans  les  cas  heureux  où  cet 
accident  ne  s’est  pas  produit,  les  conditions  opératoires  étaient 
telles  qu’elles  eussent  infailliblement  occasionné  la  nécrose  de 
l’intestin  dans  une  extirpation  de  la  glande  en  un  seul  temps  \ 

Dans  mon  premier  mémoire  sur  l’extirpation  du  pancréas  {Arcli. 
de  Méd.  exp.  janvier  1891),  j’ai  aussi  fait  connaître  une  autre 
modification  opératoire  qui  donne  do  bons  résultats.  Le  procédé 
consiste  à n’extirper  la  glande  qu’après  l’avoir  préalablement 
atrophiée  et  rendue  scléreuse  par  une  injection  de  paraffine  fon- 
due ou  de  tout  autre  corps  gras  dans  ses  canaux  excréteurs;  par 

' Miakowski  a pratiqué  aussi  l’extirpatiou  du  pancréas  en  deux  temps,  mais 
d’une  façon  différente  et  dans  un  autre  but  que  nous  exposerons  plus  loin. 

2 
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Jà,  on  évite  presque  sûrement  la  gangrène  du  duodénum  et  on 
obtient  la  survie  de  l’animal  dans  un  grand  nombre  de  cas.  On  a 
reproché  à celte  mélbode  de  produire  entre  le  {)ancréas  et  les 
organes  voisins,  des  adhérences  qui  rendent  plus  lard  très  péni- 
bles l’isolement  et  l’ablation  de  la  glande.  11  est  vrai.  On  doit 
cependant  observer  que,  parmi  ces  adhérences,  il  en  est  qui  se 
détruisent  très  facilement,  par  exemple  l’adhérence  de  la  face 
inférieure  du  foie  avec  la  paroi  postérieure  du  duodénum  et  la 
tète  du  pancréas  ; d’aulres  que  le  pancréas  contracte  avec  l’épi- 
ploon et  divers  feuillets  péritonéaux  sont  plus  tenaces,  mais  il 
est  remarquable  que  leur  déchirure  qui  semble,  au  premier 
abord,  constituer  une  aggravation  du  traumatisme  opératoire, 
n’amène  aucune  complication.  L’objection  la  plus  grave  est  que 
la  tète  du  pancréas  sclérosé  se  soude  fortement  à la  paroi  duodé- 
nale,  surtout  au  niveau  de  l’abouchement  du  canal  de  Wirsung, 
en  formant  à ce  niveau  un  noyau  dur,  qu’il  est  très  mal  aisé  d’ex- 
tirper convenablement  avec  la  certitude  de  ne  rien  laisser  de  la 
glande.  Mais,  cette  difficulté  opératoire  n’est  pas  toujours  insur- 
montable, et  il  peut  arriver,  au  contraire,  lorsqu’on  opère  en 
temps  convenable  après  l’injection  de  paraffine,  que  l’extirpation 
soit  plus  facile  que  dans  les  conditious  normales.  Néanmoins, 
je  reconnais  la  valeur  de  l’objection  et  j’ajouterai  même  que 
c’est  pour  ce  motif  que,  dans  la  suite  de  mes  recherches,  j’ai 
complètement  abandonné  la  méthode  précédente  lorsque  j’ai 
voulu  me  procurer  des  animaux  fortement  diabétiques,  et  ne  l’ai 
plus  employée  que  dans  certains  cas  et  dans  un  but  spécial. 

Le  développement  de  l’état  diabétique,  aussitôt  après  l’extir- 
pation du  pancréas  constituant,  ainsi  qu’il  a été  dit,  un  des  obsta- 
cles les  plus  sérieux  à la  survie  de  l’animal,  il  peut  y avoir  avan- 
tage à laisser  dans  l’abdomen  un  fragmiont  de  la  glande  qui,  par 
sa  présence,  empêche  l’éclosion  de  la  glycosurie  ; de  la  sorte, 
l’animai  une  fois  remis  du  choc  opératoire,  et  la  plaie  abdomi- 
nale cicatrisée,  on  peut  faire  apparaître  le  diabète  par  l’ablation 
du  fragment  restant,  opération  plus  simple  et  bien  moins  grave 
que  l’extirpation  totale  en  un  temps.  Si  le  fragment  de  pancréas 
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conservé  a été  choisi  dans  une  région  facilement  accessible,  par 
exemples!  l’on  a ménagé  la  portion  descendante  de  la  glande,  son 
extraction  peut  être  réalisée  sans  traumatisme  bien  considérable 
^Minkowski).  iVIieuxencore,  on  peut  déplacer  ce  morceau  deglande 
sous  la  peau  de  l’abdomen  par  un  procédé  que  nous  décrirons 
plus  loin  ; il  en  résulte  qu’après  l’extirpation  du  pancréas  le  sucre 
ne  passe  pas  dans  l’urine  et  qu  on  reste  maître  de  faire  naître  la 
glycosurie  au  moment  opportun,  chez  un  animal  relativement 
bien  portant,  par  une  opération  sans  gravité  consistant  simple- 
ment dans  l’énucléation  sous-cutanée  du  fragment  transjilanté 
(Minkowski,  Hédon). 

g.  ni.  — Résultats  généraux  de  l’extirpation  du  pancréas 

CHEZ  DIFFÉRENTES  ESPECES  d’ANIMAUX. 


Les  effets  de  l’extirpation  du  pancréas  chez  le  chien  seront 
analysés  en  détail  dans  les  chapitres  suivants.  Je  me  bornerai  ici 
à mentionner  ({ue  tous  les  chiens  qui  subissent  l’ablation  totale 
de  la  glande  présentent,  sans  lorsqu’ils  ne  succombent 

pas  aux  suites  du  traumatisme  ou  à des  complications,  un  diabète 
à forme  grave,  avec  glycosurie  intense,  polyurie,  polyphagie, 
polyuipsie,  amaigrissement  rapide  et  progressif  jusqu’à  la  mort 
dans  l’état  de  consomption  le  plus  avancé.  L’absence  de  glyco- 
surie dans  les  cas  où  elle  ne  dépend  pas  du  développement  d’une 
péritonite,  doit  être  mise  sur  le  compte  d’une  extirpation  incom- 
plète. Sur  ce  point,  je  partage  entièrement  la  conviction  de  Min- 
kowski  et  j’interprète  comme  lui  les  cas  négatifs  de  De  Dominicis, 
Reale  et  de  Renzi  ' , 

1 De  Dominicis  [loc.  cit),  De  Kenzi  et  Reale  [Yerhandl.  des  X inlernalionalen 
med.  congresses  in  Berlin.  Bd.  II,  Abili.  V,  1690,  pag.  97.  — Berl.  klin.  Woch  , 
XXIX,  23,  1892),  eu  souteuaut  que  la  glycosurie  u’apparaîL  pas  couslaramenl 
chez  tous  les  chieus  après  l’extirpatiou  du  pancréas,  montrent  qu'ils  n’ont  pas 
toujours  réalisé  les  conditions  nécessaires  pour  obtenir  à coup  sûr  un  résultat 
positif  ; ils  ont  méconnu  ce  fait  si  important  que  la  présence  dans  l’abdomen  d’un 
Iragment  de  pancréas,  même  minime,  peut,  dans  certains  cas,  entraver  complè- 
tement le  développement  de  la  glycosurie.  Il  y a beaucoup  de  bonnes  raisons,  eu 
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L’extirpation  du  pancréas  n’a  été  pratiquée  que  sur  un  très  petit 
nombre  d’autres  espèces  de  mammifères  : chez  le  chat,  le  porc 
et  le  lapin.  J ajouterai  cependant  que  j’ai  fait  aussi  l’expérience 
sur  le  singe  et  qu’on  a signalé  un  cas  où  un  diabète  à issue  mor- 
telle fut  observé  chez  rijomme  après  dépancréatisation  (Bull,  à 
NeW'Yoïk,  cité  par  Saundby). 

Chez  le  lapin,  la  disposition  anatomique  de  la  glande  qui 
s’étend  en  se  ramifiant  sur  une  surface  très  étendue  entre  les 
feuillets  du  mésentère,  est  un  obstacle  invincible  à la  réu^^site  de 
l’opération.  Aussi,  ne  peut-on  citer  aucun  cas  où  cet  animal  ait 
résisté  à l’extirpation  totale.  Dans  une  expérience  de  Minkowski, 
après  l’extirpation  partielle,  un  lapin  survécut  ; son  urine  renfer- 
mait, 5 heures  après  l’opération  5,2%  de  sucre  ; mais  dans  la 
suite,  elle  en  resta  dépourvue.  Toutefois,  s’il  n’est  pas  possible 
de  donner  un  diabète  grave  au  lapin  par  l’ablation  du  pancréas, 
on  peut,  comme  je  l’ai  prouvé,  faire  apparaître  chez  cet  animal, 
une  glycosurie  alimentaire  par  la  destruction  de  la  glande  sur 
place  au  moyen  d’une  injection  d’huile  dans  les  canaux  excré- 
teurs, alorsque,  chezle  chien,  la  même  opération  ne  donne  qu’un 
résultat  négatif. 

Chez  le  chat  l’ablation  du  pancréas  est  un  peu  plus  difficile  que 
chez  le  chien,  parce  qu’une  languette  de  tissu  glandulaire  est  en 


outre  de  l’absence  de  la  glycosurie  (telles  que  guérisons  faciles  des  animaux, 
longue  survie,  présence  du  glycogène  dans  le  foie),  pour  admettre  que  leurs  cas 
négatifs  lelèvent  d’extirpations  incomplètes.  De  Dominicis  m’a  objecté  que  cer- 
taines de  mes  expériences,  où  la  glycosurie  faisait  défaut,  viennent  à l’encontre 
de  mon  affirmation.  Les  cas  auxquels  cet  auteur  a fait  allusion  sont  des  exemples 
de  diabète  à forme  légère,  dans  lesquels  le  sucre  manquait  effectivement  dans 
l'urine  lorsque  les  animaux  étaient  soumis  à la  diète  carnée,  mais  apparaissait  dès 
que  les  hydrates  de  carbone  (féculents,  sucres)  étaient  introduits  dans  l’alimenta- 
tion. On  ne  doit  donc  pas  dire  purement  et  simplement  que  la  glycosurie  manquait 
chez  les  animaux  de  cette  catégorie,  car  ils  étaient  bien  évidemment  diabétiques, 
quoique  leur  diabète  revêtît  une  forme  atténuée.  La  seule  question  qu’il  est  permis 
Je  soulever,  c’est  de  savoir  si  certains  chiens,  dans  des  conditions  spéciales  (atro- 
phie préalable  du  pancréas),  peuvent  n’olfrir  qu’un  diabète  à forme  légère  malgré 
l'ablation  complète  de  la  glande.  Je  relaterai  plus  loin  les  expériences  qui  m'ont 
paru  plaider  pour  l’affirmative,  ainsi  que  les  objections  qu’on  peut  y faire. 
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rapport  intime  avec  le  tronc  de  la  veine  porte.  Un  chat  opéré 
par  Minkowski  mournt  de  péritonite  le  troisième  jour  après  la 
dépancrëatisation,  mais  non  sans  avoir  présenté  une  forte  glyco- 
surie (Dans  les  24  heures  précédentes  110  centim.  cub.  d’urine 
avec  7,2  °/o  sucre).  Dans  une  de  mes  expériences  la  survie  fut 
plus  longue  (9  jours)  malgré  le  développement  d'une  péritonite 
suppurée,  et  une  glycosurie  très  intense  (maximum  8,2  "/„  de  sucre 
le  5®  jour)  se  montra  jusqu'à  la  mort,  bien  que  l’animal  demeurât 
complètement  à jeun  pendant  toute  la  durée  de  l’observation. 

Chez  le  porc,  l’opération  présente  aussi  une  certaine  difficulté 
provenant  de  ce  que  la  veine  porte  se  trouve  entourée  d’un  anneau 
de  tissu  glandulaire.  Pour  éviter  la  thrombose  de  ce  vaisseau, 
Minkowski,  dans  une  expérience  sur  un  porc  du  poids  de  24 
kilûgr.  dut  laisser  en  place  un  petit  fragment  de  la  glande  d’envi- 
ron 2 à 3 centim.  de  long  et  0,5  d’épaisseur.  Le  résultat  fut  le 
dévelopi)ement  d’un  diabète  à forme  légère  : la  glycosurie  n’appa- 
raissait qu’après  une  alimentation  féculente.  La  quantité  de  sucre 
excrétée  s’éleva  un  jour  à 165  gram.  pour  les  24  heures  après 
l’ingestion  de  1000  gram.  de  pain. 

L’extirpation  du  pancréas  n’a  pas  encore  été  exécutée  chez  les 
ruminants  Je  crois  que  cette  opération  serait  bien  malaisée  pour 
ne  pas  dire  impossible  sur  ces  animaux,  d’après  les  constatations 
que  j’ai  faites  sur  la  situation  et  les  rapports  do  la  glande  chez 
le  mouton. 

Chez  le  singe,  le  pancréas  est  moins  accessible  que  chez  le 
chien  ; il  est  profondément  situé  derrière  l’estomac  et  ses  rap- 
ports sont  analogues  à ceux  que  l’on  rencontre  chez  l’homme. 
Son  ablation  ne  présente  cependant  pas  de  difficultés  bien  con- 
sidérables. Le  résultat  de  l’opération  est,  comme  pour  le  chien, 
le  développement  d’une  glycosurie  intense  (9,7  “/o  de  sucre  dès 
le  lendemain  dans  un  cas’). 

‘ Je  signalerai  à ce  propos  que  les  singes  présenlent  à rélaL  normal  une  glyco- 
surie (les  p'us  nettes  lorsqu’on  leur  donne  à manger  des  fruits  en  abondance.  La 
quantité  de  sucre  éliminée  (mélange  de  glycose  et  (ie  fructose)  est  cependant  tou- 
jours très  faible. 
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Dans  la  classe  des  oiseaux  l’extirpation  du  pancréas  a été  pra- 
tiquée chez  un  assez  grand  nombre  d’espèces.  L’opération  est  plus 
facile  que  chez  les  mammifères,  quoiqu’elle  exige  aussi  quelques 
précautions  pour  une  ablation  complète  de  la  glande.  L’expé- 
rience apprit  tout  d’abord  que  les  oiseaux  se  comportent  autre- 
ment que  les  mammifères  après  la  dépancréutisation  ; qu’ils  souf- 
frent bien  à la  vérité,  comme  ces  derniers,  de  troubles  digestifs 
(défaut  de  résorption  des  graisses  et  des  féculents),  ainsi  que 
Langendorfî'  l’avait  déjà  montré,  mais  qu’ils  ne  présentent  point 
la  moindre  glycosurie.  Minkowski  réussit  l’extirpation  totale  du 
pancréas  chez  3 pigeons  et  2 canards  ; après  avoir  lié  l’intestin 
au-dessus  du  cloaque  pour  recueillir  l’urine  pure,  il  ne  put 
observer  la  glycosurie  à aucun  moment.  Chez  un  canard,  18 
jours  après  l’opération,  le  sang  ne  contenait  que  0,136  de 
sucre,  c’est-à-dire  la  quantité  normale.  Weintraud-  opéra  19 
canards  (en  pratiquant  de  plus  chez  quelques-uns  la  résection  du 
duodénum).  Chez  15  de  ces  animaux  dont  plusieurs  survécurent 
un  mois,  le  résultat  fut  complètement  négailf . Pour  quatre  d’entre 
eux  seulement,  dont  trois  moururent  dans  les  premiers  jours,  la 
glycosurie  fut  observée.  Une  augmentation  du  sucre  dans  le  sang 
ne  put  pas  non  plus  être  constatée  avec  certitude.  Les  oiseaux 
carnassiers  semblaient  donner  un  résultat  différent.  En  effet, 
trois  oiseaux  de  proie  (1  faucon  et  2 busards)  opérés  par  Wein- 
traud  présentèrent  un  diabète  persistant  jusqu’à  la  mort.  De 
deux  corbeaux,  l’un  donna  d’une  façon  passagère  la  réaction 
du  sucre  dans  l’urine,  l’autre  non. 

Si  l’absence  de  glycosurie  est  la  règle  chez  les  oiseaux  grani- 
vores après  l’extirpation  du  pancréas,  cependant  un  accroisse- 
ment notable  du  sucre  dans  le  sang  paraît  être  une  des  consé- 
quences de  l’opération,  et  les  nombreuses  recherches  de  Kausch^ 

> LangendortT  ; Versucheüber  die  Pankreas  virdauung  der  Vôgel  (Arch.  f. 
Anal.  U.  Physiol.  Phys.  Ablh.,  1879,  pag.  1-35). 

Weiutraud  ; Ueber  den  Pankreas  diabètes  des  Vogcl  {Arch.  f.  exp.  Palh.  u. 
Pharmak.  Bd.  XXIV.  II.  2 el  k,  pag.  303,  1894). 

Kausch  ; Ueber  den  Uiabcles  mellilus  der  Vogcl  [Enlen  und  Ganse)  nach 
Pankreas  exstirpation  {Arch.f.  exp,  Palh.  u.  Pharmak.,  XXXVII, pag.  274.  1890). 
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viennent  sur  ce  point  infirmer  les  observations  précédentes. 
Kausclia  expérimenté  sur  des  canards  et  des  oies  ; or,  tandis  que 
la  teneur  en  sucre  du  sang  artériel  normal  de  ces  animaux  oscille 
seulement  entre  0,12  et  0,18  7o»  et  est  à peine  modifiée  par  les 
changements  d’alimentation  et  le  jeûne,  elle  s’éleva  notable- 
ment chez  les  canards  dépancréatés,  jusqu'au  double  (0,2  à 
0,3  ®/o)  dans  28  cas,  et  encore  plus  haut  (et  jusqu’à  l’énorme 
chiffre  de  0,7  7o)  oans  48  cas.  L’hyperglycémie  atteignait  généra- 
lement son  maximum  dans  les  24  heures  (chez  les  oies  un  pei 
plus  tard),  demeurait  plus  ou  moins  longtemps  à cette  valeur, 
pour  diminuer  alors  le  plus  souvent. 

Chez  les  animaux  à sang  froid,  le  sucre  passerait  aussi  dans 
les  urines  après  l’extirpation  du  pancréas,  d’après  certains  expé- 
rimentateurs; mais  cette  glycosurie  est  en  tous  cas  très  faible. 
Elle  n’a  pu  être  constatée  par  Minkowski  chez  la  grenouille  (ni 
en  hiver,  ni  en  été).  Cependant,  d’après  Aldehoff  7 le  sucre 
serait  décelable  dans  l’urine  chez  la  grenouille  constamment  au 
bout  de  cinq  jours  ; mais  les  quantités  excrétées  ne  s’élevaient  qu’à 
0,01 — 0,02  en  24  heures  et  seulement  une  fois  à 0,088  (0,8 
Ces  observations  ont  été  confirmées  par  Marcuse^,  qui  sur  19  gre- 
nouilles opérées  observa  un  résultat  positif  dans  12  cas,  et  aussi 
par  Velich7  Chez  la  tortue,  Aldehoff  trouva  déjà  au  deuxième 
jour  une  excrétion  de  0,049  de  sucre  en  24  heures.  L’ablation 
du  pancréas  a été  aussi  exécutée  chez  les  poissons  : Gapparelli 
sur  11  anguilles  qu’ü  opéra,  constata  deux  fois  la  glycosurie. 

L’extirpation  du  pancréas  ne  produit  donc  pas  des  résultats 
absolument  identiques  chez  tous  les  animaux.  Que  chez  les 
animaux  à sang  froid  la  glycosurie  soit  extrêmement  faible,  cela 

‘ Aldehoff;  Tritt  bei  kaltblütern  nach  Pankreas  exstirpalion  Diabètes  melUlus 
auf?  [Zeilschr.  f.  lUol.  Bd.  28,  pag.  293,  1892). 

2 Marcuse  ; Ikdeulung  der  Leber  filr  das  Zustandekommen  des  Pankreas 
diabètes  [Zeüschr.  f.  klin.  med.  Bd.  26,  pag.  225,  1894). 

^ Velidi  ; Beilrag  zu  der  Lehre  von  der  experimenLellen  glycosurie  [^Vil:ner 
med.  Zeü.,  46-49,  1895). 

'•  Capi'.ii’elli  ; Sur  le  diabète  pancréatique  expérimental  (Arch.  Hat.  de  Biol., 
t-om.  XXI,  pag.  398,  1894). 
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n’a  rien  de  surprenant  en  raison  du  peu  d’intensité  de  leurs 
échanges  nutritifs.  Mais  on  ne  pouvait  guère  s’attendre  à ce  que 
les  oiseaux  se  comporteraient  sous  ce  rapport  d’une  mynière 
différente  des  mammifères.  Cependant  il  paraît  évident  que  dans 
cette  classe,  d’animaux  le  pancréas  n’a  pas  la  même  signification 
que  chez  les  mammifères  pour  rutilisalion  des  matériaux  sucrés. 
Le  fait  annoncé  par  Kausch  que  la  dépancréatisation  amène  aussi 
l’hyperglycémie  chez  les  oiseaux  ne  fait  pas  disparailre  l’excep- 
tion ; car  cette  hyperglycémie  n’est  pas  durable  et  elle  ne  pro- 
voque pas  une  glycosurie  manifeste. 

§ IV.  Extirpation  totale  et  extirpation  partielle  du 
PANCRÉAS.  — Diabète  grave  et  diabète  atténué. 

Dans  ce  chapitre  nous  décrirons  d’abord  les  effets  de  l’extirpa- 
tion totale  du  pancréas,  puis  ceux  de  l’extirpation  partielle,  en  y 
comprenant  les  expériences  où,  par  un  artifice  opératoire,  le 
fragment  de  glande  conservé  est  transplanté  sous  la  peau.  Quant 
aux  résultats  de  la  destruction  graduelle  du  pancréas  sur  place  par 
des  injections  de  corps  gras  dans  ses  canaux  excréteurs,  nous  eu 
ferons  l’objet  du  chapitre  suivant. 

A.  Extirpation  totale  du  pancréas. 

L’apparition  du  diabète  est  un  fait  constant  chez  le  chien  après 
rexlirpation  du  pancréas,  du  moins  lorsque  cette  glande  est  bien 
enlevée  dans  sa  totalité. Le  sucre  passe  dans  l’urine  au  bout  d’un 
temps  plus  ou  moins  long,  mais  dans  la  plupart  des  cas  très 
rapidement  et  dans  le  cours  du  [iremier  jour  qui  suit  l’opération. 
La  gl)/cosurie  augmente  progressivement  d’intensité  et  atteint  son 
maximum  au  bout  de  trois  à quatre  jours,  sans  que  l’animal 
prenne  aucun  aliment;  elle  s’élève  alors  fréquemment  à 8-1 0^/^  et 
davantage,  et,  comme  il  existe  en  même  temps  une  forte  polyurie, 
il  en  résulte  que  la  quantité  absolue  de  sucre  éliminé  peut  être 
considérable.  La  glycosurie  est  encore  accrue  par  une  abon- 
dante nourriture.  11  n’est  pas  rare  qu’un  chien  de  taille  moyenne 
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excrète  dans  les  vingt-quatre  heures  1 litre  à 1 litre  1/2  d’urine 
avec  9 7°  ^^6  sucre.  En  calculant  dans  quelques-unes  de  mes 
expériences  la  quantité  de  sucre  éliminée  en  vingt-quatre  heures 
et  par  kilogramme  d’animal,  pour  une  nourriture  exclusive  de 
viande,  je  trouve  par  exemple  les  valeurs  suivantes,  le  troisième 
ou  quatrième  jour  après  l’opération  : 5^^3,  6*‘',2, 

qui  ne  sont  observées  chez  l’homme  que  dans  les  cas  de 
diabète  le  plus  graves.  Ces  chiffres  deviennent  d’ailleurs  bien 
plus  élevés  encore,  si  les  animaux  reçoivent  des  hydrates  de  car- 
bone dans  leur  nourriture.  Toutefois,  comme  l’excrétion  du  sucre 
subit  naturellement  de  grandes  variations  suivant  la  quantité 
d’aliments  ingérée,  ou,  si  cette  dernière  reste  fixe,  suivant  les 
quantités  de  nourriture  absorbées  (l’absorption  intestinale  s’opé- 
rant à un  degré  variable  dans  les  différents  cas),  on  ne  doit  point 
fonder  uniquement  sur  la  valeur  absolue  de  la  glycosurie  une 
appréciation  de  l’intensité  du  diabète.  La  mesure  de  cette  inten- 
sité est  donnée,  comme  l’a  fait  remarquer  Minkowski,  par  le 
rapport  du  sucre  à Tazotedans  l’urine,  pour  les  animaux  soumis 
au  régime  carné  ou  au  jeûne.  Dans  leur  premier  mémoire  V.  Mé- 
ring  et  Minkowski  ontfixé  le  rapport  du  sucre  à l’urée  à 1,5:  1 
(3  de  sucre  pour  2 d’urée,  soit  3 de  sucre  pour  1 d’azote)  ; plus 
tard  Minkowski  évalua  le  rapport  du  sucre  à l’azote  total  et  le 
trouva  égal  à 2,8  : 1 . En  raison  de  l’importance  de  cette  con- 
statation, j’y  reviendrai  dans  un  autre  chapitre. 

Lorsque  les  animaux  dépancréatés  sont  maintenus  à jeûn,  la 
glycosurie,  après  avoir  atteint  son  maximum,  s’abaisse  peu  à peu, 
mais  elle  ue  disparaît  point  complètement,  même  après  sept  jours 
de  jeûne  (Minkowski)  et  le  rapport  du  sucre  à l’azote  n'est  pas 
modifié 

En  outre  de  la  glycosurie  et  de  la  polyurie,  les  animaux  dépan- 

* CliGz  Igs  animaux  soumis  à uajoûne  prolongé  avant  l'opération,  la  glycosurio 
pourrait  faire  Uéfaut  dans  quelques  cas,  d'après  l.épine  [Lyon  méd.,  torn.  LXXIV, 
1893,  pag.  415)  et  Thiroloix  [lîâli’  de  l üliineiittttion  dans  le  diabète  pancréatique 
expérimental.  Soc.  de  Biol.,  1894,  pag.  298).  Mais  Minkowski  trouva  que,  dans 
ces  conditions,  la  glycosurie  ajq)arait  seulement  plus  tardivement  que  chez  les 
animaux  bien  nourris. 
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créalés  présentent  à un  degré  remarquable  les  autres  symptômes 
classiques  du  diabète.  Ils  sont  d’une  voracité  excessive  et  ingèrent 
d’énormes  quantités  d’aliments  sans  pouvoir  satisfaire  leur  faim  ; 
ils  boivent  aussi  beaucoup  plus  qu’à  l’état  normal.  Malgré  l’abon- 
dante nourriture  qui  leur  est  fournie,  ils  maigrissent  avec  une  très 
grande  rapidité.  Un  chien  de  15  kilogr.  peut  perdre  en  huit 
jours  plus  de  2 kilogr.  de  son  poids.  La  graisse  des  tissus  dispa- 
raît très  vite,  les  muscles  s’émacient,  et  l’animal,  bientôt  réduit  à 
un  état  de  maigreur  squelettique  et  à bout  de  forces,  est  incapa- 
ble de  se  tenir  debout;  mis  à terre  il  fléchit  sur  son  arrière-train, 
les  membres  postérieurs  ne  pouvant  plus  le  soutenir.  Cependant 
il  continue  à manger  jusqu’à  ce  que  les  progrès  de  la  faiblesse 
musculaire  aient  rendu  impossibles  la  préhension  et  la  dégluti- 
tion des  aliments.  Il  meurt  de  la  sorte  dans  l’état  de  consomption 
le  plus  avancé.  En  suivant  dans  un  certain  nombre  d’expériences 
les  phénomènes  présentés  jusqu’au  dernier  moment  par  les  chiens 
dépancréatés,  j’ai  constaté  que  le  sucre  disparaît  totalement  de 
l’urine  quelque  temps  avant  que  l’animal  ne  succombe;  dans  plu- 
sieurs cas  l’excrétion  du  sucre  cessa  vingt-quatre  à quarante-huit 
heures  avant  ; dans  d’autres  cependant  elle  persista,  quoique  très 
atténuée,  presque  jusqu’à  la  mort.  L'abaissement  de  la  glycosurie 
à un  chiffre  très  faible  et  sa  disparition  même  dans  les  derniers 
moments  de  la  vie  n’ont  rien  qui  doive  surprendre,  car  il  est  clair 
que,  chez  un  animal  complètement  usé  par  la  consomption  et 
refroidi,  la  production  du  sucre  doit  être  considérablement  res- 
treinte. 

L’amaigrissement  et  la  polyphagie  peuvent,  à la  vérité,  pro- 
venir d’une  autre  cause  que  le  diabète.  La  suppression  du  suc 
pancréatique  entraîne,  en  effet,  des  troubles  digestifs  très  accu- 
sés : une  grande  partie  des  aliments  (albuminoïdes,  féculents  et 
graisses)  échappent  à la  résorption.  Ces  troubles  digestifs  entrent 
assurément  pour  une  bonne  part  dans  les  causes  de  dépérisse- 
ment de  l’animal  ; mais,  ce  qui  prouve  que  le  diabète  est  le  prin- 
cipal facteur  de  la  dénutrition,  c’est  que  ramaigrissement  et  la 
perte  de  poids  sont  notablement  moins  rapides  quand  la  glyco- 
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suriefail  défaut  à la  suite  d’une  extirpation  incomplète  du  pan- 
créas, supprimant  d’ailleurs  toute  sécrétion  dans  l’intestin  (abla- 
tion de  la  tête  de  la  glande  seulement). 

On  peut  encore  constater,  chez  les  animaux  qui  ont  subi  l’ex- 
tirpation totale  du  pancréas,  d’autres  troubles  caractéristiques  du 
diabète  à forme  grave.  L’urine  contient  une  proportion  d’urée  et 
de  sels  très  supérieure  à la  normale;  de  plus,  elle  renferme  fré- 
quemment de  l’acide  j3-oxybulyrique  et  de  l’acétone,  comme  l’ont 
signalé  V.  Meriug  et  Miiikowski.  D’après  les  recherches  que  mon 
préparateur,  M.  Azémar  \ a effectuées  sous  ma  direction,  l’acé- 
tonurie  est  un  phénomène  constant  dans  le  diabète  pancréatique 
expérimental,  et  la  quantité  d’acétone  éliminée  atteint,  dans  cer- 
tains cas,  un  chiffre  assez  élevé.  On  n’a  point  observé  toutefois, 
jusqu’à  présent,  chez  les  chiens  dépancréatés,  un  état  compa- 
rable au  coma  diabétique. 

La  durée  de  la  survie,  après  l’extirpation  du  pancréas,  est  très 
variable  et  dépend,  toute  complication  opératoire  mise  à part, 
de  la  gravité  du  diabète.  Lorsque  la  glycosurie  se  montre  très 
intense  aussitôt  après  l’opération  et  se  maintient,  dans  la  suite, 
à un  chiffre  élevé,  comme  c’est  la  règle  après  l’ablation  totale, 
les  animaux  arrivent  au  dernier  degré  de  la  cachexie  générale- 
ment en  20  à 30  jours  (forme  grave  du  diabète).  Mais,  comme  le 
diabète  n’atteint  pas  toujours  cette  haute  intensité  et  que  la  glyco- 
surie peut  être  plus  ou  moins  atténuée,  si  l’extirpation  de  la 
glande  n’est  pas  absolument  complète  (ou  pour  d'autres  motifs 
que  nous  discuterons  ultérieurement),  la  survie,  dans  certains  cas, 
se  prolonge  beaucoup  plus  longtemps.  Les  animaux  qui  ne  pré- 
sentent qu’une  forme  légère  de  diabète  (glycosurie  alimentaire), 
ou  moyenne  (glycosurie  modérée  pour  un  régime  carné),  peu- 
vent être  maintenus  dans  un  état  assez  satisfaisant  de  nutrition 
pendant  plusieurs  mois,  pourvu  qu’on  leur  fournisse  une  nour- 
riture abondante  et  substantielle.  Quoi  qu’il  en  soit,  la  mort  est 
toujours  la  conséquence  de  l’opération. 


Azémar;  Acctoiiuvic  cxpcrivienlcilô.  Thèse  de  doctorat.  Mooloellier,  1897. 
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L’observation  suivante,  prise  parmi  mespremières  expériences, 
peut  être  donnée  comme  exemple  de  forte  glycosurie  après  l’ex- 
tirpation du  pancréas  : 

Expérience  i.  ~ Chien  de  17  kilogr.  Le  2 juillet  1890,  on  injecte 
de  la  paraffine  fondue  dans  le  canal  de  Wirsung.  A la  suite  de  cette 
opération,  l’animal  ne  devient  point  glycosurique,  mais  il  maigrit 
beaucoup.  Le  19  juillet,  il  ne  pèse  plus  que  15  kilogr.  On  extirpe 
alors  le  pancréas  dans  sa  totalité.  La  glande  est  dure,  scléreuse, 
très  réduite  de  volume  et  ne  pèse  que  30  gram.  Elle  adhère  forte- 
ment au  duodénum,  ce  qui  en  rend  l’ablation  très  pénible  ; à la 
coupe  de  son  tissu,  on  ne  retrouve  plus  de  paraffine  dans  ses  con- 
duits, mais  le  tissu  conjonctif  a proliféré  et  forme  une  couche  épaisse 
de  tissu  fibreux  autour  des  canaux  excréteurs  et  des  acini.  Les  élé- 
ments glandulaires  sont  cependant  intacts. 

Le  lendemain  de  l’opération,  l’animal  rend  300“®  d’urine,  réduisant 
fortement  la  liqueur  de  Fehling.  Le  jour  suivant,  furine  renferme 
5,  37o  de  sucre  ; l’animal,  complètement  remis  du  choc  traumatique, 
manifeste  une  faim  et  une  soif  exagérées.  Le  tableau  suivant  résume 
les  observations  faites  du  22  au  29  juillet  sur  l’excrétion  du  sucre  ' . 


Tableau  I. 


Quantité 

Sucre 

Urée 

Rapport 

Dates 

d’urine 

du  sucre 

Alimentation 

de  24  h 

p.  lOO 

en  tout 

p.  100 

en  tout 

à l’urée 

Juillet 

ce 

gr 

gr 

gr 

gr 

22 

500 

9.5 

47 

2.8 

14 

3.3 

Viande. 

23 

575 

9.0 

51 

3.0 

17 

3.0 

250K’-  de  viande. 

24 

350 

6.4 

22 

3.4 

12 

1.8 

1 kil.  viande.  Eau  discrétion 

25 

1700 

6.7 

113 

3.6 

61 

1.8 

kl. 

26 

850 

6.0 

51 

? 

2 

Jd.  + 306*  sucre  de  canne. 

27 

875 

7.3 

64 

? 

? 

1 kil.  de  viande. 

28 

800 

6.9 

55 

3.1 

25 

2.2 

Viande  et  pain. 

29 

550 

5.5 

30 

2.4 

13 

2.3 

Ici. 

Le  30  et  le  31  juillet,  la  quantité  de  sucre  éliminée  baisse  considé- 
rablement. L’animal  est  devenu  si  faible  qu’il  ne  peut  plus  se  soute- 
nir sur  ses  pattes;  il  ne  pèse  plus  que  12  kilogr.  ; il  montre  cepen- 


' Dans  ce  tableau,  comme  claus  ceux  qui  suivront,  l’elïet  produit  par  la  uouri'i- 
ture  sur  les  excrétions  se  trouve  exprimé  dans  la  ligne  située  au-dessous  de  celle 
qui  porte  findicatiou  du  mode  spécial  d’alimentation. 
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Liant  encore,  une  grande  voracité.  Le  2 août,  il  excrète  800  centim. 
cubes  d’urine  dépourvue  de  sucre  et  meurt  le  3. 


Nécropsie.  — La  plaie  de  l’abdomen  n’est  pas  cicatrisée,  mais  ses 
bords  sont  soudés  assez  solidement.  Pas  trace  de  pancréas.  Anseduo- 
dénale  adhérente  à l’épiploon. 

Foie  volumineux  à canaux  biliaires  dilatés  remplis  de  bile  (Tl  y 
avait  eu  un  certain  degré  d’ictère,  car  Purinc  avait  présenté  la  réac- 
tion des  pigments  biliaires  pendant  toute  la  durée  de  1 observation). 


Dans  celle  expérience,  la  survie  n’a  pas  été  de  longue  durée, 
sans  doute  parce  que  l’animal  élail  déjà  amaigri  au  moment  de 
l’extirpation  du  pancréas,  et  aussi  en  raison  de  l’intensité  de  la 
glycosurie.  On  trouvera  un  compte  rendu  d’autres  expériences  où 
l’observation  a été  poursuivie  jusqu’à  la  mort  de  l’animal,  dans 
mon  mémoire  des  Archives  de  Médecme  expérimentale,  1891,  et 
dans  la  thèse  d’Azémar  {loc.  cü.,  exp.  xx).  Il  me  paraît  inutile 
de  multiplier  les  exemples  de  celte  sorte.  Je  donnerai  seulement 
ici  quelques  autres  protocoles  d’expériences  dont  les  résultats 
pourront  être  utilisés  dans  la  suite  de  ce  mémoire.  Voici  des  cas 
où  les  animaux  reçurent  des  hydrates  de  carbone  dans  leur  nour- 
riture : 


Expérience  ii.  — Chien  de  15  kilogr.  Extirpation  du  pancréas  le 
8 novembre  1890.  Jj’animal  est  nourri  de  pain  exclusivement 
(600  gram.  par  jour) . 


Tableau  II. 


Dates 

Quanti  lé 
d’urine 
de  24  heures 

Sucre 

Urée 

Rapport 
du  sucre 
à l’urée 

p.  100 

en  tout 

p.  100 

en  tout 

cc 

gr 

gr 

gr 

gr 

11  novemb. 

570 

7.9 

45 

1.8 

10 

4.5 

12 

800 

8.8 

70 

1.9 

15 

4.0 

13 

620 

8.9 

55 

2.7 

17 

O.o 

14 

420 

7.8 

33 

3.2 

13 

'Z.  J 

L’animal  est  alors  sacrifié.  50  gram.  de  foie  sont  jetés  dans  l’eau 
bouillante  pour  le  dosage  du  sucre.  On  y trouve  O^ùTb  de  sucre  p.  100. 
Le  décocté  aqueux  du  foie  ne  donne  pas  la  réaction  du  glycogène  ni 
avec  l’iode,  ni  avec  l’alcool. 
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Expérience  iii.  — Chien  de  20  kilogr. , subit  l’extirpation  totale 
du  pancréas  le  16  janvier  1892  (20  jours  auparavant,  on  avait  pratiqué 
une  injection  de  paraffine  dans  le  canal  de  Wirsung  et  l’ablation 
de  la  portion  descendante  de  la  glande).  Le  lendemain,  l’urine  con- 
tient une  forte  proportion  de  sucre. Le  20,  l’auimal  excrète  SSO®® d’urine 
avec  8,3  ®/o  de  sucre  et  5,5  % d’urée.  Le  tableau  suivant  indique  la 
suite  de  l’observation.  L’animal  ingère,  chaque  jour  à la  meme 
heure,  300  gram.  de  viande. 


Tableau  III. 


Quantité 

Sucre 

Urée 

Rapport 

Dates 

d’uriiie 

du  sucre 

Alimentation 

de  24  h 

p.  100 

en  tout 

p.  i 00 

en  tout 

à l’urée 

Janvier 

cc 

gr 

gr 

gr 

gr 

22 

1550 

4.7 

73 

4.1 

63.5 

1.1 

300e>-  viande. 

23 

1500 

3.7 

55.5 

2.0 

30 

1.8 

Id.  -f  506''  sucre  de  canne. 

24 

1210 

7.7 

93  (•) 

3.1 

37.5 

2.4 

300s*'  viande. 

25 

700 

3.7 

26 

3.3 

23 

1.1 

Id.  -L  405>'  glucose  pur. 

26 

750 

7.7 

57.7 

3.4 

25.5 

2.2 

300e‘-  viande. 

27 

510 

8.3 

42.3 

5.2 

26.5 

1.5 

Id. 

28 

660 

6.2 

41 

5.2 

34.3 

1.2 

Le  29,  l’urine  renferme  4,7  7o  de  sucre.  On  prélève,  dans  l’arlère 
fémorale,  deux  échantillons  de  sang.  Dans  l’un,  le  dosage  du  sucre 
est  fait  immédiatement  (après  cuisson  avec  sulfate  de  soude,  selon  la 
méthode  de  Cl.  Bernard);  on  y trouve  de  sucrep.  100.  L’autre, 
abandonné  à la  température  du  laboratoire,  en  contient,  au  bout  de 
vingt-quatre  heures,  4,6  L’animal  est  sacrifié.  Son  foie  pèse 
670  gram.  ; il  ne  contient  pas  de  glycogène  en  quantité  appréciable 
et  peu  de  sucre  (0,4  7o)-  A l’autopsie,  rien  de  particulier.  Le  tissu  du 
foie  a l’aspect  normal  et  ne  paraît  pas  présenter  de  dégénérescence 
graisseuse. 

L’influence  de  l’alimentation  sur  la  glycosurie  apparaît  nette- 
ment dans  les  deux  expériences  précédentes.  Dans  l’expérience  ii, 
le  rapport  du  sucre  à l’urée  est  très  élevé  en  raison  de  l’ingestion 
de  féculents.  Dans  l’expérience  ni,  les  oscillations  de  ce  rapport 
sont  en  relation  évidente  avec  les  modifications  du  régime. 

A partir  du  moment  où  le  sucre  commence  à passer  dans 


‘ L’ébullition  de  Turiae,  avec  quelques  gouttes  d’acide  sulfurique,  n'augmente 
pas  sou  pouvoir  réducteur. 
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l’urine,  après  l’extirpalion  du  pancréas,  la  glycosurie  ne  fait  pas 
défaut  un  seul  jour  pendant  toule  la  durée  de  l’expérience  (sauf, 
comme  il  a élédit,  quelques  heures  avant  la  mort).  J’ai  cependant 
rapporté  des  expériences  où  l’excrétion  du  sucre  cessa  pendant  une 
période  plus  ou  moins  longue  (D.  intermittent)  C’étaient  des  cas 
de  diabète  atténué.  Leur  description  trouvera  sa  place  dans  un 
autre  chapitre.  La  règle  est  qu’après  l’extirpation  totale  du  pan- 
créas, l’animal  demeure  glycosurique  sans  aucune  interruption 
jusqu’à  sa  mort,  et  présente  seulement  des  variations  d’intensité 
de  son  diabète  en  rapport  avec  l’état  des  réserves  nutritives  doses 
tissus,  et  avec  la  quantité  et  la  nature  des  aliments  qu’il  ingère. 
Lorsque,  dans  ces  dernières  conditions,  le  sucre  vient  à disparaître 
de  l’urine,  c’est  l’indice  decomplications  (ordinairement  péritonite) 
qui  produisent  quelque  trouble  dans  la  fonction  glycogénique. 
On  sait,  en  effet,  que  la  cessation  de  la  glycosurie  dans  le  diabète 
ne  refirésente  pas  toujours  un  signe  d’amélioration,  mais  qu’elle 
est  aussi  parfois  l’effet  de  maladies  intercurrentes.  C’est  dans  ce 
sens  que  Cl.  Bernard  a pu  dire  avec  raison,  sous  une  forme  para- 
doxale, que,  pour  être  diabétique,  il  faut  se  bien  porter.  Chez 
les  chiens  dépancréatés,  le  développement  d’une  péritonite  ou  de 
toute  autre  collection  purulente  fait  tomber  et  disnaraître  la  gly- 
cosurie, et  beaucoup  d’animaux  qui  doivent  succomber  à la 
nécrose  du  duodénum  peu  après  l’extirpation  du  pancréas,  ne 
sécrètent  que  peu  ou  point  de  sucre.  On  ne  saurait  cependant 
formuler  sur  ce  point  de  règle  absolue.  Si  les  suppurations  sont 
limitées  ou  si  la  péritonite  n’affecte  pas  un  caractère  très  aigu,  le 
sucre  peut  passer  dans  l’urine  et  s’y  maintenir  à un  taux  très 
élevé.  Chez  les  animaux  intensivement  diabétiques,  j’ai  souvent 
trouvé,  à l’autopsie,  des  collections  purulentes  enkystées  le  long 
du  bord  mésentérique  du  duodénum,  et,  chez  un  chat  qui  suc- 
comba à une  péritonite  généralisée  huit  jours  après  l’opération, 
une  très  forte  glycosurie  se  maintint  jusqu’au  moment  de  la 
mort.  Voici  cette  dernière  expérience  qui  démontre  en  outre  que 
le  diabète  persiste  malgré  le  jeûne. 
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Expérience  iv.  — Chat  du  poids  de  4300  gram  Extirpation  du 
pancréas  le  9 janvier  1894.  Dès  le  lendemain,  l’urine  donne  les  réac- 
tions du  sucre.  Les  jours  suivants,  la  glycosurie  s’accentue.  Depuis  le 
début  de  l’expérience  jusqu’à  la  mort,  l’animal  refuse  toute  nour- 
riture. 


Tableau  IV. 


Dates 

Urine 
des  24  heures 

Sucre 

U rée 

pour  100 

en  24  heures 

pour  100 

en  24  heures 

cc 

gr 

gr 

gr 

gr 

11  janvier. 

38 

1.1 

0.4 

9 

12 

97 

2.2 

2.1 

2.6 

2.5 

13 

138 

5.2 

7.2 

3.6 

5.0 

14 

80 

8.2 

6.5 

2.9 

2.3 

15 

88 

6.6 

5.8 

3.0 

2.6 

16 

98 

5.8 

5.7 

3.3 

3.2 

17 

125 

4.1 

5.2 

3.1 

3.8 

18  janvier.  Mort.  Nécropsie  : péritonite  suppurée.  Urine  conte- 
nue dans  la  vessie  ne  contient  pas  de  sucre.  Poids  de  l’animal  : 
2,980  gram. 

A l’autopsie  des  animaux  qui  succombent  au  diabète  dans  le 
marasme  le  plus  profond,  sans  avoir  présenté  de  complications 
intercurrentes,  on  ne  trouve  aucune  lésion  d’organes  bien  remar- 
quable. A la  place  du  pancréas,  des  adhérences  péritonéales  entre 
le  bord  mésentérique  du  duodénum,  l’épiploon,  l’estomac  et 
quelques  anses  intestinales.  Le  tissu  du  foie  peut  paraître  sain, 
mais  il  présente  souvent  un  état  de  dégénérescence  graisseuse 
plus  ou  moins  avancé  (V.  Mering  et  Minkowski).  Chez  les  ani- 
maux qui  ont  survécu  longtemps,  grâce  à une  alimentation  inten- 
sive, on  observe  une  ectasie  stomacale  parfois  considérable, 
ainsi  qu’une  augmentation  du  calibre  de  tout  le  tube  intestinal, 
avec  hypertrophie  de  la  tunique  muqueuse  (et  développement 
anormal  des  glandes  de  Lieberkübn,  d’après  Martinotti  et  Boc- 
cardi  ’).  La  vessie,  dont  la  capacité  est  également  accrue,  montre 
une  tunique  musculaire  très  épaissie.  Les  reins  sont  aussi  nota- 

1 G.  Boccardi;  Sur  les  allcralions  anatomiques  consécutives  à l'exportation 
du  pancréas  chez  les  chiens.  Résumé  dans  A7xh,  itat.  de  Biol.,  tom.  XVI,  1891. 
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blemeot  hypertrophiés.  Boccardi  a signalé  que  les  cellules  hépa- 
tiques présentent,  en  outre  de  la  dégénérescence  graisseuse,  une 
altération  spéciale  du  protoplasma  qui  se  transtormerait  en  un 
réseau  plus  ou  moins  serré  conlenant  une  substance  non  colora- 
blepar  les  moyens  ordinaires  d’imbibition  ; d’après  lui  le  glyco- 
gène ne  manquerait  que  dans  les  cas  de  dégénérescence  graisseuse 
avancée.  Il  n'a  constaté  que  dans  trois  cas  la  lésion  d’Armanni 
(dégénérescence  hyaline)  dans  l’épithélium  des  tubes  uriniferes, 
mais  sans  présence  de  glycogène.  Du  coté  du  système  nerveu.K  il 
a noté  dans  la  moelle  une  dégénérescence  de  la  myéline,  1 atro- 
phie de  certaines  cellule.s  nerveuses,  des  taches  hémorrhagiques 
autour  des  vaisseau.x,et,dans  deux  cas,  une  sorte  de  syringomyélie 
étendue  à tout  le  renflement  lombaire.  D’après  l’examen  des  troncs 
nerveux  abdominaux  (splanchniques,  pneumogastrique,  etc.),  il 
exclut  l’idée  d’une  névrite  ascendante  systématique  et  admet  que 
les  altérations  sont  d’origine  toxique.  Dans  le  ganglion  cœliaque 
il  trouva  souvent  plusieurs  cellules  notablement  atrophiées. 

Les  complications  qui,  dans  beaucoup  de  cas,  viennent  mettre 
obstacle  à la  réussite  de  l’opération  ou  abréger  la  survie  de  l’ani- 
mal relèvent  pour  la  plupart  du  trouble  de  nutrition  engendré 
par  le  diabète  ; ce  sont  la  gangrène  des  lèvres  de  la  plaie  abdo- 
minale s’opposant  à leur  affrontement  et  amenant  l’éventration,  la 
production  de  collections  purulentes  (péritonite,  abcès,  pneumo- 
nie) et  d’ulcérations  cutanées  au  niveau  des  points  soumis  a une 
compression  (principalement  au  niveau  désarticulations).  Il  faut 
noter  encore  parmi  ces  troubles  de  nutrition  une  sécrétion  puru- 
lente des  conjonctives,  les  érosions  de  la  muqueuse  intestinale 
amenant  des  selles  sanguinolentes  ou  du  melœna,  la  chute  des 
poils,  etc. 


B,  Extirpation  partielle  du  pancréas. 

L’absence  de  glycosurie  après  l’ablation  incomplète  du  pan- 
créas est  un  fait  de  la  plus  haute'importance  et  d’une  signification 
non  douteuse  au  point  de  vue  delà  pathogénie  du  diabète  pan- 
créatique expérimental.  C’est  avec  raison  que  V.  Mei'ing  et  Miu- 
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kowski  l’ont  mis  en  valeur  pour  écarter  l’hypothèse  que  ce  dia- 
bète relèverait  de  la  lésion  des  nerfs  ou  plexus  nerveux  avoisi- 
nant le  pancréas,  et  pour  expliquer  les  cas  négatifs  observés  en 
clinique.  En  montrant  de  plus  que  la  glycosurie  apparaît  aussitôt 
après  que  l’extirpation  est  complétée,  ces  auteurs  ont  donné  une 
contre-épreuve  qui  ne  laissait  plus  place,  semble-t-il,  à aucune 
objection  à cette  théorie  que  le  diabète  en  question  provient  do 
la  suppression  d’une  fonction  jusqu’alors  inconnue  du  pancréas. 
Leur  affirmation  était  d’autant  mieux  fondée  que  le  résultat  de 
l’expérience  se  montrait  invariablement  le  mêiiie,  quelle  que  fut 
la  situation  de  la  portion  de  glande  respectée  (tète  ou  queue  de 
la  glande,  portion  splénique  ou  portion  descendante).  J’ai  pu  en 
vérifier  la  justesse  dès  le  début  de  mes  recherches.  La  quantité 
de  pancréas  qui  doit  être  épargnée  pour  que  le  phénomène  soit 
réalisé  dans  toute  sa  netteté,  ne  saurait  être  rigoureusement 
fixée.  En  laissant  dans  l’abdomen  un  tiers,  un  cinquième  de  la 
glande,  on  est  sûr  d’obtenir  le  résultat  indiqué  précédemment; 
mais  la  glycosurie  peut  aussi  faire  complètement  défaut  avec 
la  conservation  de  fragments  glandulaires  beaucoup  plus  petits, 
et,  comme  le  dit  Minkowski  \ ce  n’est  pas  tant  le  volume  du 
morceau  de  pancréas  qui  importe  à ce  sujet,  que  son  étal  de 
nutrition  (intégrité  de  l’irrigation  sanguine,  de  l’innervation).  En 
fait,  j’ai  vu  comme  lui,  manquer  la  glycosurie  dans  des  cas  où 
un  fragment  de  glande  à peine  gros  comme  un  pois  avait  échappé 
à l’extirpation.  Mais  d’ordinaire  c’est  un  diabète  atténué  qui  se 
montre  comme  conséquence  d’une  extirpation  du  pancréas  presque 
totale:  l’excrétion  du  sucre  est  modérée  ou  nulle  pour  un  régime 
exclusivement  carné,  et  ne  devient  intense  qu’après  l’ingestion 
d’hydrates  do  carbone  (glycosurie  alimentaire).  Enfin  il  peut 
arriver,  dans  l’extirpation  incomplète,  que  la  glycosurie  apparaisse 
tardivement,  puis  une  fois  établie  se  renforce  par  la  suite,  do 
façon  qu’un  diabète  à forme  légère  se  transforme  progressivement 
en  diabète  grave.  Minkowski  et  Sandmeyer  [loc,  cit.)  ont  observé 

1 Minkowski  ; Ueher  die  h'olgen  der  parlielkn  Pankreas  exstirpation.Cenlralbl. 
f.  klin,  Medicin,  n”  5,  1890. 
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des  cas  de  ce  genre,  el  je  puis  aussi  en  citer  des  exemples.  Celle 
évolution  particulière  du  diabèle  [ji'ovient  d’une  atrophie  graduelle 
du  fragment  do  pancréas  dont  les  éléments  glandulaires,  d’abord 
intacts  el  remplissant  complètement  leur  fonction,  dégénèrent 
ensuite,  de  telle  sorte  que  le  résultat  ünal  de  l’expérience  devient 
semblable  à celui  d’une  extirpation  totale. 

L’extirpation  incomplète  du  pancréas  peut  donc  donner  trois 
résultats  differents,  suivant  la  grosseur  et  le  degré  de  vitalité  du 
fragment  de  glande  laissé  dans  l’abdomen  : une  absence  totale 
de  glycosurie,  un  diabète  à forme  légère,  un  diabèle  atténué  se 
transformant  graduellement  en  diabète  grave. 

[°  Glycosurie  nulle  après  l'extirpation  incomplète  du  pancréas  et 

cpparcûssant  seulement  après  l'ablation  du  fragment  de  glande 

épargné. 

Dans  un  certain  nombre  d’expériences  pour  étudier  les  troubles 
digestifs  qu’amène  la  suppression  du  suc  pancréatique,  j’ai  extirjtè 
ia  tête  et  la  portion  descendante  du  pancréas  et  laissé  en  place 
toute  la  portion  gastro-splénique.  Les  animaux  ainsi  opérés 
succombèrent  au  bout  d’un  temps  plus  ou  moins  long  dans  un  état 
de  profonde  cachexie,  mais  sans  avoir  présenté  de  glycosurie.  La 
contre-épreuve,  c’est-à-dire  l’ablation  de  la  portion  de  glande 
laissée  dans  l’abdomen,  n’ayant  pas  été  faite  dans  ces  cas,  je  me 
bornerai  à mentionner  leurs  résultats  négatifs.  Les  deux  observa- 
tions suivantes  suffiront  à prouver  l’exactitude  de  la  proposition 
qui  fait  le  sujet  de  ce  paragraphe,  surtout  si  on  les  rapproche  des 
expériences  analogues  instituées  par  V.  Mering  et  Minkowski  et 
des  faits  qui  seront  rapportés  plus  loin  à propos  de  la  transplan- 
tation sous-cutanée  du  pancréas. 

Expérience  v.  — Chienne  de  11  kilogr.  Le  27  juin  18Ü0,  l’abdomen 
étant  ouvert  par  une  incision  sur  la  ligne  blanche,  j’extirpe  toute  la 
portion  verticale  du  pancréas.  L’animal  ne  présente  rien  de  particu- 
lier à la  suite  de  cette  opération  et  guérit  très  vite.  Le  11  juillet,  le 
ventre  est  ouvert  de  nouveau  par  une  incision  dans  l’hypochondre 
droit,  et  j’extirpe  toute  la  portion  horizontale  du  pancréas,  sauf  l extré- 
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mité  de  la  queue,  environ  2 centira.,  qui  est  laissée  dans  l’abdomen, 
en  i-apport  avec  la  rate.  Ce  fragment  est  donc  distant  du  duodénum 
de  toute  la  longueur  du  pancréas. L’animal  nourri  de  la  pâtée  commune 
(viande  et  pain)  est  soumis  à une  rigoureuse  observation;  pendant 
quinze  jours  on  fait  chaque  matin  la  recherche  du  sucre  dans  Turine 
des  vingt-quatre  heures  ; mais  on  ne  peut  en  décéler  aucune  ti-ace, 
sauf  le  21  juillet  oii  il  s’en  trouve  la  faible  proportion  de  par  litre. 
Le  diabète  n’était  donc  pas  établi. 

Pour  savoir  si  l’abseuce  de  glycosurie  tenait  à la  présence  du  fjag- 
ment  de  pancréas  laissé  en  place,  il  restait  à en  faire  l’extirpation.  Le 
26  juillet,  à 3 heures,  par  une  incision  dans  l’hypochondre  gauche,  la 
cavité  abdominale  fut  ouverte  une  troisième  fois.  Je  trouvai  le  mor- 
ceau de  glande  très  induré  et  adhérant  fortement  aux  vaisseaux  splé- 
niques. 11  fut  néanmoins  possible  de  l'enlever  sans  léser  ces  vais- 
seaux. Ce  fragment  pesait  G gram.;  l’examen  histologique  y montra 
une  sclérose  très  avancée  ; cluujue  acinus  était  entouré  d’une  zone 
épaisse  de  tissu  conjonctif  ; néanmoins  les  cellules  glandulaires  ne 
paraissaient  pas  encore  très  altérées. 

Le  lendemain  de  l’opération,  à 10  heures  du  matin,  rurine  donnait 
avec  la  liqueur  de  Fehling  la  réaction  très  nette  du  sucre.  A 2 heures, 
par  conséquent  vingt-trois  heures  après  l'extirpation,  la  proportion  de 
sucre  dans  rurine  était  de  3,1  7o-  A partir  de  ce  moment,  le  diabète 
fut  constitué,  car  l’animal  rendit  tous  les  jours  une  forte  proportion 
de  sucre  jusqu’à  la  veille  de  sa  mort,  qui  arriva  U)  3 août. 

Expéiuence  VI. — Chien  de  18  kilogr.  Le  24  octobre  1896,  injection 
d’huile  d’olive  dans  le  canal  de  Wirsuug  et  extirpation  de  la  portion 
descendante  de  la  glande.  A la  suite  de  cette  opération,  l’animal 
devient  très  vorace  et  maigrit  notablement  quoiqu’on  lui  fournisse 
une  abondante  nourriture.  Il  ue  pi'ésente  pas  do  glycosurie. 

Le  3 décembre,  nouvelle  laparotomie  dans  le  liane  droit;  je  trouve 
le  pancréas  très  atrophié;  la  léte  de  la  glande  est  toutefois  beaucoup 
moins  sclérosée  que  le  reste,  et  son  tissu  paraît  même  à peu  près  sain 
en  beaucoup  de  points  La  portion  gastro-splénique  est  considérable- 
ment réduite  de  volume,  indurée  et  adhérente  à l’épiploon.  J’extirpe 
complètement  la  tête  du  pancréas  au  ras  du  duodénum  et  la  coupe  à 
son  union  avec  le  corps  de  la  gUmde.  Abrasion  de  tous  les  lobules 
restant  contre  l’intestin.  Poids  du  fragment  extirpé  7»'‘,5.  Le  lende- 
main, l’iirine  réduit  la  liijueur  de  Fehling,  mais  dans  la  suite  elle 
reste  complètement  dépourvue  de  sucre,  bien  que  1 animal  ingère 
journellement  2ü0  gram.  de  pain  avec  600  gram.  de  viande.  La 


recherche  du  sucre,  faite  chaque  jour  jusqu’au  9 janvier  1897,  donne 
un  résultat  conslaminent  négatif. 

Par  une  troisième  laparotomie  dans  le  flanc  gauche,  je  vais  alors  à 
la  recherche  du  reste  du  pancréas,  et  trouve  celui-ci  très  atrophié, 
induré,  mais  avec  une  structure  glandulaire  encore  manifeste.  J’ex- 
tirpe totalement  ce  fragment  de  glande  qui  était  réduit  au  poids  de 
7 gram.,  bien  qu’il  représentât  toute  la  portion  gastro-splénique. 
L’animal,  dont  le  poids  s'était  abaissé  à 12  kilogr.,  devient  alors  for- 
tement glycüsarique.  Les  joni'S  suivants,  l’excrétion  du  sucre  se  main- 
tient, en  efl'et,  au  taux  de  7 à 8 7o,  pour  une  nourriture  exclusive  de 
viande. 

On  voit  par  ces  deux  expériences  que  la  présence  dans  Tabdo- 
men  d’un  fragment  de  pancréas  d’un  certain  volume,  n’ayant 
d’ailleurs  aucun  rapport  de  contiguïté  avec  l’intestin  et  ne  pou- 
vant par  conséquent  point  y déverser  son  produit  de  sécrétion, 
suffit  pour  mettre  obstacle  au  développement  de  la  glycosurie.  La 
rétention  du  suc  pancréatique  dans  le  morceau  de  glande  isolé 
amène  la  prolifération  du  tissu  conjonctif  entre  les  acini,  mais, 
malgré  un  état  de  sclérose  avancé,  les  éléments  épithéliaux  ne 
sont  pas  détruits  et  continuent  évidemment  à exercer  dans  une 
certaine  mesure  leur  action  normale.  Bien  plus,  si  le  tissu  glan- 
dulaire présente  un  degré  de  sclérose  beaucoup  plus  prononcé,  à 
la  suite  d’une  injection  de  corps  gras  dans  les  conduits  excré- 
teurs, comme  dans  l’expérience  vi,  la  fonction  pancréatique  est 
encore  conservée.  C’est  là  un  fait  très  remarquable  sur  lequel 
j’aurai  à revenir  en  exposant  mes  expériences  de  destruction  du 
pancréas  sur  place. 

Il  faut  noter  cependant  que  l’urine  excrétée  peu  de  temps  après 
le  traumatisme  of)ératoire  de  l’extirpation  partielle  contient  du 
sucre.  Miiis  comme  cette  glycosurie,  relativement  peu  élevée 
d’ailleurs,  disparaît  dans  la  suite,  on  doit  vraisemblablement 
l’attribuera  des  lésions  nerveuses.  Toute  agression  expérimen- 
tale sur  le  pancréas  oa  sur  les  nerfs  et  plexus  nerveux  avoisinants 
(extirpation  du  plexus  cœliaque,  splénectomie,  etc.)  peut,  en 
effet,  amener  une  glycosurie  passagère  ; mais  seule  l’extirpation 
totale  de  la  glande  est  apte  à produire  celle  glycosurie  intense  et 
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durable,  caraclérislique  du  vrai  diabète.  C’est  donc  à tort  que 
M.  Tbiroloix,  voyant  apparaître  le  sucre  dans  l’urine  chaque  fois 
qu’il  pratiquait  une  section  ou  une  ligature  sur  des  pancréas  rendus 
scléreux,  en  inféra  dans  son  premier  travail  [loc.  cit.)  quele  dia- 
bète pancréatique  expérimental  « serait  lié  non  à la  lésion  du  pan- 
créas en  tant  qu’organe  glandulaire,  mais  à l’altération  des  orga- 
nes nerveux  contenus  dans  son  parenchyme  ou  situés  autour  de 
lui  D . La  conclusion  inverse  se  déduisait  assurément  d’une  façon 
plus  logique  des  résultats  expérimentaux  publiés  par  V.  Mering 
et  Minkowski  et  par  moi.  Mais  nous  verrons  que  les  expériences 
de  transplantation  sous-cutanée  du  pancréas  ont  eliacé  toute  trace 
de  ce  différend. 


2“  Diabète  à forme  légère  apres  l' extirpa  Lion  incomplète  du  'pancréas 


Le  fait  qu’on  peut  réaliser  un  diabète  atténué  par  l’extirpation 
incomplète  du  pancréas  est  d’une  très  grande  importance  ; car  il 
tend  à prouver  que  les  formes  légère  et  grave  de  cette  maladie, 
ainsi  que  toutes  les  formes  intermédiaires,  no  sont  point,  au  fond, 
d’une  nature  essentiellement  différente,  mais  doivent  relever 
plutôt  du  trouble  d’une  même  fonction  porté  à des  degrés  divers. 
Le  premier  exemple  de  diabète  atténué  (avec  glycosurie  intermit- 
tente) obtenu  par  l’ablation  d’un  pancréas  préalablement  atro- 
phié au  moyen  d’une  injection  de  paraffine  dans  le  canal  de 
Wirsung,  fut  donné  dans  mon  mémoire  des  Archives  de  médecine 
expérimentale,  1891.  Je  pensais  à cette  époque  que  l’extirpation 
du  pancréas  avait  bien  été  totale  dans  ce  cas,  et  je  tendais  à attri- 
buer cette  évolution  sjiéciale  du  diabète  à l’intervention  d’organes 
vicariants.  Mais  comme  Minkoxvski  démontra  d’autre  part  que  la 
formelégère du  diabètes’observe après  certaines  ablations  incom- 
plètes du  pancréas,  et  que  j’ai  pu  aussi  de  mon  coté  constater 
l’exaclilude  de  cette  assertion  dans  de  nombreux  cas,  il  est  devenu 
douteux  si,  dans  mms  premières ex[)ériences,  l’atténuation  du  dia- 
bète ne  provenait  point  [)récisément  de  ce  qu’un  petit  fragment 
de  glande  avait  échappé  à l’extirpation.  Le  doute  est  d’ailleurs 
légitimé  par  le  fait  que  l’ablation  totale  d’un  pancréas  sclérosé 
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est  rendue  plus  difficile  par  une  forte  adhérence  au  duodénum, 
ainsi  qu’on  n’a  point  manqué  de  le  faire  ressortir.  Mais  ce  n’est 
pas  encore  le  lieu  de  discuter  celte  question,  et  je  prendrai  seu- 
lement ici  en  considération  les  cas  où  l’atténuation  du  diabète 
relevait  inconteslabiement  d’une  extirpation  incomplète  du  pan- 
créas. 

Expéiuence  VII.  — Diabète  à forme  légère.  Glycosurie  n'apparaissant 
que  pour  un  régime  de  féculents. 

Chien  de  12  kilogr.  Le  29  juin  1891,  extirpation  du  pancréas.  Le 
lendemain,  l’animal  excrète  250®°  d’urine  avec  1 % de  sucre.  Les 
jours  suivants,  cette  glycosurie  s’atténue  et  on  ne  peut  plus  déceler 
dans  l’urine  que  des  traces  de  sucre.  L’animal  ingère  chaque  jour 
700  gram.  de  viande.  Le  10  juillet,  on  lui  transfuse  directement 
par  la  veine  jugulaire  300  gram.  de  sang  fournis  par  un  animal  for- 
tement diabétique.  Mais,  dans  la  suite,  l’urine  reste  dépourvue  de 
sucre  ; de  même  après  l’ingestion  de  peptones,  de  pancréas  cru,  de 
glycérine,  après  l’absorption  de  15  gram.  de  sucre  de  canne,  de 
20  gram.  de  glucose. 

Le  22  juillet,  modification  du  régime  alimentaire;  l’animal  reçoit 
chaque  jour  700  gram.  de  pain  et  200 gram.  de  viande.  La  glycosurie 
apparaît  alors  aussitôt  : 

23  juillet 400“  d’uriue  avec  4,1  % de  sucre, 

24  — 615  — — 4,5  — 

25  — 540  — — 2,6  — 

26  — 520  — — 2,5  — 

27  — 700  - — 5,0  — 

L’animal  est  alors  sacrifié.  Sucre  du  sang,  0,23  7o- 

Dans  celte  expérience,  l’extirpation  du  pancréas  avait  été  con- 
sidérée comme  totale  au  moment  de  l’opération,  mais  il  est 
certain,  d’après  nos  connaissances  actuelles,  qu’il  s’agissait  là 
d’un  cas  d’ablation  incomplète,  bien  que  je  n’aie  point  trouvé 
dons  mon  registre  d’expériences  la  mention  qu’un  fragment  de 
la  glande  ait  été  retrouvé  à l’autopsie. 

Expérience  viii.  — I^io,bèle  à forme  dégère  : glycosurie  n'apparais- 
sant que  sous  l'influence  de  l'ingestion  d'hydrates  de  carbone.  Dosage  du 
sucre  et  du  glycogène  dans  le  foie. 

Chien  de  17  kilogr.  Le  28  décembre  1891,  extirpation  du  pancréas 


(considérée  comme  totale  au  moment  de  l’opération).  Le  lendemain, 
l’urine  contient  du  sucre,  mais  les  jours  suivants, elle  on  reste  dépour- 
vue. L’animal  se  remet  rapidement  du  traumatisine  opératoire  et  se 
montre  très  vorace.  On  lui  fournit Journellement500gram.  de  viande. 
Le  tableau  suivant  résume  les  observations  faites  à partir  du  7®  jour 
après  l’opération. 


Tableau  V. 


Dates 

Urine 
de  24  h. 

Su 

p.  100 

cre 
en  tout 

Ur 

p.  100 

ée 

en  tout 

Alimentation 

Janvier 

cc 

gr 

gr 

gr 

gr 

5 

1440 

0 

0 

5.70 

83 

500s‘  de  viande. 

6 

1030 

0 

0 

3.5 

30 

Ici. 

7 

890 

0 

0 

6.24 

55.5 

Ici. 

8 

050 

0 

0 

6.0 

39 

Ici.  4 'ids*'  sucre  de  lait. 

y 

1000 

1.42 

14.2 

1.68 

10.8 

500e‘’  de  viande. 

10-11 

1800 

0.12 

2.1 

6.2 

111.6 

Ici. 

12 

1250 

0 

0 

3.46 

43.2 

Ici.  4 sucre  de  canne. 

13 

790 

0.2 

1.6 

3.84 

30.3 

5008*'  de  viande. 

14 

220 

0.16 

0.3 

6.6 

14.5 

Ici.  4 40s‘-  glucose  pur. 

15 

080 

0.83 

5.04 

6.08 

41.3 

5008*'  de  viande. 

10 

410 

0.11 

0.4 

4.50 

18.6 

Ici.  4 2008‘’  de  pain. 

17 

9 

0.5 

? 

4.40 

9 

Ici.  Ici. 

18 

400 

0.87 

4 

5.24 

24.1 

4008‘-  de  viande  4 3008'-  de  pain. 

19 

560 

1.78 

9.9 

5.92 

33.1 

Ici.  kl. 

20 

700 

2.7 

19 

3.9 

27.3 

L’animal  est  alors  sacrifié  ; son  foie  est  extrait  et  on  y dose  le  sucre 
et  le  glycogène. On  y trouve  18  ”/o  de  sucre  et  3,84  % de  glycogène. 

Le  foie  pesant  770  gram.,  la  quantité  totale  de  glycogène  qu’il 
renferme  s'élève  donc  à 298'-, 5. 

A l’autopsie,  on  constate  la  présence  d’un  fragment  de  tissu  pan- 
créatique à texture  glandulaire,  aisément  reconnaissable  au  milieu 
d’une  masse  de  tissu  fibreux  adhérente  au  duodénum,  le  tout  de  la 
grosseur  d’une  petite  noix. 

On  voit  que,  dans  ces  deux  expériences,  la  glycosurie  se  mon- 
tra nettement  sous  la  dépendance  de  l’ingestion  d’hydrates  de 
carbone  et  n’atteignit  un  chiffre  un  peu  élevé  que  lorsque  l’ani- 
mal ingéra  une  cerlaine  quantité  de  pain. 

Dans  l’expérience  suivante,  la  glycosurie  apparut  malgré  l'ex- 
clusion des  hydrates  de  carbone  de  l’alimentation,  mais  elle  resta 
modérée  et  ne  présenta  que  très  tardivement  une  tendance  à s’ac- 
croître. 
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Expérience  ix.  — Extirpalion  presque  totale  du  pancréas.  Diabète 
atténué. 

Chien  de  13  kilogr.  Subit,  le  5 juin  1893,  rexlirpaiion  partielle  du 
pancréas  : on  laisse  la  portion  descendante. 

A la  suite,  pas  de  glycosurie.  Le  27  juin,  l’extirp-Uion  est  complé' 
lée.  La  glycosurie  apparaît  alors,  mais  tardivement  (le  surlendemain 
seulement)  et  reste  faible  et  inconstante  dans  les  premiers  jours.  On 
a,  en  effet,  l’animal  ingérant  quotidiennement  1 kilogr.  de  viande  : 

29  juin 13S0"=  d’ui'ine  avec  0,58  »/o  de  suci-e  et  5,2  “/o  d’urée. 

30  — 1040  - — 0,5  — 5,28  — 

1-  juillet.  760  — _ 0 — 4,44  — 

2 — 1050  _ — 0 — 4,9  — 

Après  ingestion  de  40  gram.  de  glucose  : 

3 juillet.  1250'='  d’urine  avec  2 ‘’/o  de  sucre  et  4,4  “/o  d’urée. 

4 — 480  — — 0 — 5,9  — 

Ap  rès  ingestion  de  40  giam.  de  lactose  : 

5 juillet.  730'='  d’urine  avec  1,9  “/o  de  sucre  et  5,2  ‘>/o  d’urée. 

Dans  la  suite,  la  glycosurie  s’établit  définitivement,  malgré  l’ex- 
clusion des  hydrates  de  carbone  de  la  noui-ritni'e  et  ne  fit  plus  défaut 
un  seul  jour,  mais  elle  demeura  constamment  au-dessous  du  taux  de 
2 °/o  et  présenta  de  grandes  variations  journalières  dans  son  intensité. 
Elle  ne  parut  nullement  influencée  par  des  injections  sous-cutanées 
d’extrait  de  pancréas  dans  de  l’eau  glycéiinée  (ces  injections  occa- 
sionnèrent des  abcès  qui,  après  évacuation  du  pus  et  des  gaz  qu’ils 
renfermaient,  guérirent  parfaitement) . Le  20  juillet,  l’animal  ayant 
rendu  TSO*"®  d’urine  contenant  1,2  “/ode  sucre  et  5,0  7o  d’urée,  on 
retira  quelque  temps  après,  par  cathétérisme  de  la  vessie,  30®'-  d’urine 
avec  1,1  7o  de  sucre.  Un  échantillon  de  sang  fut  alors  prélevé  dans 
une  artère  fémorale  ; on  y trouva  0,15  °/o  de  sucre  seulement. 

Les  jours  suivants,  l’excrétion  du  suci-e  commença  à augmenter 
après  qu’on  eut  fait  ingérer  à l’animal  une  seule  dose  de  40  gram.  de 
sucre  de  canne,  le  26  juillet  : 

25  juillet.  1100"  d’urine  avec  0,52  de  sucre  et  4,28  °/o  d’urée. 

26  — 520  — — 0,38  - 4,3 

Après  ingestion  des  40  gram.  de  sucre  de  canne  : 


27  juillet. 

1120"  d’urine 

avec  3,3  ®/o  de  sucre 

et  3,2  ’ 

28  - 

1270  — 

- 1,9 

4,6 

29  - 

740  — 

- 1,5  - 

4,76 

30  — 

1190  — 

— 2,9  — 

4,96 

31 

760 

- 3,2 

4,48 

1"  août.. 

910 

- 2,7 

4,36 
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Cette  glycosurie,  d’ailleurs,  se  raoutrait  sous  la  dépendance  étroite 
de  l’absorption  des  aliments,  car  elle  disparaissait  à peu  près  totale- 
ment dans  l’intervalle  des  digestions,  comme  on  put  s’en  apercevoir 
en  sondant  la  vessie  à plusieurs  reprises  dans  le  courant  d’une  môme 
journée.  Le  2 août,  l’animal  ayant  pris  son  dernier  repas  (1  kilogr. 
de  viande)  la  veille  dans  l’après-midi,  les  excrétions  ôtaient  en  effet  : 

A 9 11.  750®”  d’urine  avec 3,2  ®/o  de  sucre  et  4,9  ®/o  d’urée. 

A 11  h.  42  - — 0,84  — 7,3  — 

A 1 h.  40  _ _ U,1  - 8 — 

A ce  moment,  on  préleva  un  échantillon  de  sang  dans  une  artère 
fémorale  et  on  y dosa  0,24  °/o  de  sucre. 

L’animal,  c]ui  élait  très  amaigri  et  ne  pesait  plus  que  8i^«,400,  fut 
alors  sacrifié  pour  une  expérience  (piqûre  bulbaire)  qui  sera  rapportée 
plus  loin  dans  le  cours  de  ce  mémoire. 

A l’autopsie,  on  constata  la  présence  de  quelques  grains  glandu- 
laires de  ti'ès  petites  dimensions  le  long  du  duodénum.  Un  fragment 
de  foie  bouilli  dans  de  l’eau  fournit  un  liquide  opalin  qui  présentait 
les  réactions  fort  nettes  du  glycogène  (le  dosage  n’en  a pas  été  fait). 

Voilà  donc  un  cas  typique  de  diabète  atténué  ; il  diffère  en 
effet  essentiellement  des  cas  graves  que  nous  avons  décrits 
comme  étant  la  conséquence  de  l’extirpation  totale  du  pancréas  en 
ce  que  : U la  glycosurie  n’apparut  pas  immédiatement  après  l’ex- 
tirpation et  se  montra  d’abord  inconstante;  2®  cette  glycosurie 
était  peu  intense  et  disparaissait  ou  s’atténuait  beaucoup  dans 
l’intervalle  des  digestions  ; 3^  ranimai,  malgré  sa  maigreur,  était 
encore  relativement  vigoureux  58  jours  après  l’extirpation  du 
pancréas  et  présentait  une  quantité  appréciable  de  glycogène  dans 
son  foie  quand  il  fut  sacrifié  ; il  aurait  certainement  pu  vivre 
encore  pendant  un  temps  assez  long.  Ce  résultat  provenait,  sans 
aucun  doute,  de  ce  que  l’extirpation  du  pancréas  n’avait  pas  été 
absolument  totale  chez  cet  animal,  et  je  pense  que,  si  la  glycosurie 
avait  une  tendance  à s’accroître  sur  la  fin  de  l’expérience,  c’est 
que  les  fragments  de  glande  qui  avaient  échappé  à l’opération 
n’exerçaient  plus  leur  action  au  même  degré  qu’au  début.  Celle 
circonstance  apparaîtra  avec  une  plus  grande  évidence  encore 
dans  l’exemple  que  je  vais  maintenant  rapporter. 
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3"  Diabète  atténué  se  transformant  graduellement  en  diabète 

grave . 

Sandmeyer  a publié  deux  intéressanlcs  expériences  où,  le  pan- 
créas ayant  été  extirpé  partiellement  à des  chiens,  le  diabète 
apparut  à la  suite  de  l’atrophie  du  fragment  restant,  augmenta 
progressivement  d’intensité  et  aboutit  au  bout  d’un  temps  fort 
long  cà  la  mort  de  l’animal.  Dans  le  premier  cas  où  1/9®  du  pan- 
créas environ  avait  été  épargné  et  où,  en  outre,  les  vaisseaux  prin- 
cipaux de  ce  fragment  de  glande  avaient  été  liés,  il  vit  se  déve- 
lopper bientôt  après  l’opération  un  diabète  à forme  légère  qui,  au 
bout  de  trois  mois,  augmenta  d’intensité  et  se  transforma  quatre 
semaines  plus  tard  en  diabète  grave,  pour  amener  la  mort  deux 
mois  après.  Dans  l’autre  cas  où  un  fragment  représentant  1/6® 
de  la  glande  avait  été  laissé  dans  l’abdomen,  sans  que  ses  vais- 
seaux fussent  liés,  les  premières  traces  de  sucre  apparurent 
environ  sept  semaines  après  l’opération  ; puis  au  bout  d’un  an, 
la  glycosurie  augmenta  d’intensité  et  le  diabète  s’établit  détiniti- 
vement  jusqu’à  la  mort  de  l’animal,  qui  arriva  huit  mois  plus 
lard. 

L’observation  suivante,  bien  qu’elle  porte  sur  un  laps  de  temps 
moins  long  que  dans  les  expériences  de  Sandmeyei-,  est  tout  aussi 
instructive. 

Expérience  x,  — Extirpation  incomplète  du  pancréas  préalablement 
atrophié  par  une  injection  d'huile  dans  le  canal  de  Wirsung.  Diabète  à 
forme  légère  s’aggravant  par  la  suite. 

Chien  de  15  kilo'^r,  JnjccLion  de  3ccnlirn.  cub. d’huile  d’olive  dans 
le  canal  de  Wii’sung  et  exlirj)alion  de  la  portion  descendante  du  pan- 
créas le  20  novembre  1805.  L’animal  est  abondamment  nourri;  il 
maigrit  tout  d abord,  puis  l'écupére  son  poids  primitif  et  le  dépasse. 
Le  18  janvier  il  pèse  18  kilogr.  On  ouvre  alors  le  ventre  de  nouveau 
eton  trouve  que  le  pancréas  est  incomplètement  atrophié;  parmi  de 
nombreux  nodules  scléreux,  beaucoup  de  lobules  ont  conservé  l’aspect 
glandulaire.  Le  pancréas  est  alors  extii'pé  aussi  complètement  que 
possible;  mais  malgré  tout  le  soin  mis  à abrascr  la  paroi  duodénale, 


un  tout  petit  fragment  de  glande  reste  en  place  au  voisinage  du 
pylore. 

Les  jours  suivants,  la  glycosurie  fait  défaut,  l’animal  ingérant  quo- 
tidiennement COÜ  gram.  de  viande  de  cheval.  Elle  apparaît  lorsqu’on 
ajoute  300  gram.  de  pain  à cette  nourriture,  mais  reste  peu  intense  et 
généralement  au-dessous  de  1 I-e  11  février,  l’animal  pèse  15 
kilogr.  ; on  lui  extirpe  la  rate.  A la  suite  de  cette  nouvelle  opération 
il  excrète  300  ccntim.  cub.  d’urine  avec  2 % de  sucre,  puis  cette  gly- 
cosurie cesse. 

Le  18  février,  bien  que  la  glycosurie  fasse  toujours  défaut  pour  un 
régimeexclusivcment  carné,  on  s’aperçoit  que  le  diabète  a dû  s’aggra- 
ver, car  la  consommation  des  hydrates  de  carbone  présente  un  trouble 
plus  considérable  qu’au  début.  En  effet,  'après  l’ingestion  de  200 
gram.  de  pain  seulement,  l’excrétion  du  sucre  s’élève  à près  de  3 ^jo. 
Elle  dépasse  4 7o  lorsqu’on  fait  infuser  la  pâtée  avec  un  hachis  de 
pancréas  de  bœuf  avant  de  la  donner  à l’animal.  Depuis  le  début  de 
l’expérience  et  malgré  l’absence  do  glycosurie,  la  quantité  d’urine 
émise  journellement  est  considérable  : elle  dépasse  généralement  un 
litre  et  atteint  souvent  l,5Ü0‘=c. 

A partir  du  27  février,  la  ration  de  viande  est  portée  à 1 kilogr.  par 
jour.  La  glycosurie  fait  toujours  défaut.  Mais  le  3 mars,  après  l’inges- 
lion  de  40  gram.  de  glycose,  elle  apparaît  pour  neplus  cesser;  d’abord 
faible,  elle  s’accuse  ensuite  de  plus  en  plus,  et  à la  lin  du  mois 
l’animal  présente  un  diabète  de  forte  intensité  et  se  cacheciise  rapi- 
dement. La  fin  de  l’observation  à partir  du  20  mars  est  l’ésuraée  dans 
le  tableau  suivant  : 

Tableau  VI. 


Dates 

Urine 
(Je  24  h 

SSii( 
p.  lO'J 

Dre 
en  tout 

Ur 

p.  100 

(ie 

en  tout 

Rapport 
du  sucre 
il  l’urde 

Alimentation 

Mars 

20 

cc 

1360 

Sr 

2.0 

gr 

27.2 

2.38 

gr 

32.3 

0.84 

1 kilogr.  viande. 

21 

1.500 

2.7 

40.5 

2.72 

41.3 

0.98 

]cl.  + 50k‘^  axonge 

22 

1820 

1.7 

30.9 

9 

9 

1 kilogr.  viande. 

23 

1940 

3.8 

73.7 

2.54 

49.2 

1.5 

Ici. 

24 

410 

2.8 

11.4 

2.27 

9.3 

1.2 

Id.  + 2()b‘‘  bicarbonate  soude 

25 

1070 

2.5 

26.7 

2.0 

21.4 

1.2 

Id.  + 10«‘  bicarbonate  Na. 

2G 

1 .520 

3.3 

.50.1 

2.46 

37.4 

1.3 

(Turine  devient  alcaline). 

1 kil.  \ lande  + l"‘  iodoforine 

27 

1670 

2.9 

48.4 

2 . 36 

39.4 

1 .2 

1 kilogr.  viande. 

28 

14.50 

4.1 

.59.4 

3 3 

47.8 

1.2 

Id. 

29 

1640 

4.1 

67 . 2 

9 

9 

9 

Id. 

30 

1980 

5.0 

99.0 

2.74 

54.2 

1.8 

Id. 

31 

1150 

5.1 

.58.6 

3.04 

34.9 

1.6 

Id. 

Avril 

1er 

1840 

4.8 

88.3 

2.78 

51.1 

1.7 

45 


L’aiiiraal succomba  accidentellement  à une  injection  intraveineuse 
de  peptone.  Il  était  encore  assez  vigoureux  quoique  très  amaigri,  et  on 
ne  considérait  point  sa  mort  comme  prochaine.  A l’autopsie  on  trouva, 
dans  la  concavité  de  l’anse  duodénale,  un  petit  fragment  de  pancréas, 
du  poids  de  1 grain,  paraissant  sain. 

Il  ressort  donc,  avec  une  entière  évidence,  de  toutes  ces  obser- 
vations, que  lorsque  l’exlirpation  du  pancréas  n’est  pas  totale, 
dans  la  rigoureuse  acception  du  mot,  le  diabète  peut  revêtir  une 
forme  atténuée,  soit  (jue  le  sucre  ne  [lasse  dans  l’urine  que  si 
ranimai  ingère  des  hydrates  de  carbone  (glycosurie  alimentaire), 
soit  que  la  glycosurie  reste  modérée  pour  un  légime  exclusive- 
ment carné.  Il  apparaît,  en  outre,  que  le  petit  fragment  de  glande 
qui  exerce  cette  sorte  de  fonction  inhihitoire,  peut  à la  longue 
cesser  complètement  son  action,  sans  doute  à la  suite  de  la 
dégénérescence  de  son  tissu,  et  que  dans  ces  conditions  un 
diabète  gi-ave  succède  à un  diabète  atténué.  Les  expériences  de 
transplantation  sous-cutanée  du  pancréas  vont  nous  permettre 
d’appuyer  ces  conclusions  sur  des  bases  encore  plus  fermes. 

C.  — Expériences  de  greffe  sous-cutanée  du  pancréas. 

Les  expériences  de  transplantation  sous-cutanée  du  pancréas 
que  je  vais  maintenant  rapporter  ne  sont  pas  essentiellement 
différentes  des  expériences  d’extirpation  partielle  dont  il  vient 
d’être  question.  Le  fragment  de  glande  conservé  est  seulement 
attiré  hors  do  la  cavité  péritonéale  et  fixé  sous  la  peau  de  l’abdo- 
men. Mais  cette  modification  opératoire  ne  change  évidemment 
rien  aux  conditions  de  rex[)érience,  si  ce  n’est  an  point  de  vue 
technique,  et  elle  ne  présente  de  véritable  intérêt  que  parce  qu’elle 
apporte  une  preuve  de  plus  en  faveur  de  la  théorie  pancréatique 
du  diabète,  et  qu’elle  ruine  les  théories  adverses.  En  effet  on  ne 
peut  plus  invoquer  avec  vraisemblance,  comme  cause  du  diabète 
après  l’extirpation  du  pancréas,  les  lésions  nerveuses  de  voisi- 
nage, lorsqu’on  voit  la  glycosurie  être  provoquée  par  l’énucléa- 
tion d’un  morceau  de  glande  inséré  sous  la  peau. 
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l/exécution  d’une  telle  expérience  s’imposait  après  ce  qui  avait 
déjà  été  fait  dans  ce  sens  pour  le  corps  thyroïde,  glande  dont  le 
fonctionnement  paraissait  présenter  des  particularités  analogues  à 
celles  qui  venaient  d’ètre  découvertes  pour  le  pancréas.  Je  tra~ 
vaillais  depuis  quel(|ue  temps  à greffer  des  fragments  de  pancréas 
sous  la  peau,  lorsque  Minkowski  annonça  en  ces  termes  qu’il  était 
parvenu  à réaliser  cette  entreprise:  «J’ai  réussi  chez  plusieurs 
chiens  à transplanter  un  morceau  de  pancréas  hors  de  la  cavité 
abdominale  et  par  là  à empêcher  l’apparition  du  diabète  après 
l’ablation  do  la  partie  de  la  glande  restant  dans  le  ventre.  De  plus, 
lorsque  ce  fragment  de  pancréas  inséré  sous  la  peau  fut  enlevé, 
la  glycosurie  apparut  dans  toute  son  intensité.  Je  ne  m’étendrai 
pas  ici  sur  une  description  précise  de  ces  expériences,  (]ui  sont 
intéressantes  sous  {)lusieurs  rapports  ; je  la  réserve  pour  une 
communication  détaillée* » 

Minkowski  ne  faisait  donc  point  connaître  le  procédé  qu’il  avait 
employé  pour  transplanter  le  panciéas  sous  la  peau . Or,  la  tech- 
nique dans  une  telle  expérience  était  le  point  essentiel,  car  de 
nombreuses  tentatives  infructueuses  de  greffe  m’avaient  démontré 
qu’un  fragment  de  pancréas,  détaché  complètement  du  reste  de 
la  glande  et  logé  dans  le  tissu  cellulaire  sous-cutané,  ne  tarde  pas 
à se  décomposer  en  amenant  une  suppuration  de  la  plaie.  Mais, 
en  poursuivant  mes  recherches,  j’arrivai  de  mon  côté  à faire  vivre 
un  segment  de  pancréas  sous  la  peau  de  l’abdomen,  en  lui  con- 
servant ses  vaisseaux  nourriciers - , et  il  se  trouva  que  j’avais  réa- 
lisé par  là  une  expérience  en  tous  points  identique  à celle  de 
Minkowski,  comme  on  put  bientôt  s’en  apercevoir \ 

Technique.  — On  n’a  qu'à  jeter  un  coup  d’œil  sur  le  schéma  du 

> Minkowski;  Weilere  Millheiluncjen  über  den  Diaheles 'incllilus  nach  Exslir- 
pation  des  Pankreas.  Berl.  klin.  Wochenschr. , 1892,  n»  5 [Nach  einen  am  18 
Üez.  1891,  im  Naturwissenschafllich  mcdicinischen  Vercin  zu  Slrassburg 
gehalten  Vortrage). 

- IK'dun  ; Greffe  sous-culanôe  du  pancréas  (C.  R.  Soc.  de  Biol.,  9 avril  1892). 

Minkowski  ; Vcrhandl.  des  XI  Oongresses  f.  innere  Medicin  zu  Leipzig, 
april  1892* 


pancréas  avec  ses  vaisseaux,  figuré  précédemment  dans  ce  mé- 
moire, pour  voir  que  toute  la  portion  duodénale  descendante  (la 
branche  verticale  de  l’équerre)  peut  être  séparée  du  reste,  au 
niveau  de  son  union  avec  la  tôle  de  la  glande,  par  une  section 
entre  deux  ligatures,  sans  que  sa  vascularisation  soit  compromise. 
En  effet,  de  l’artère  et  de  la  veine  mésentérique  supérieures 
naissent  des  vaisseaux  d’assez  gros  calibre  qui  pénétrent  dans 
cette  partie  de  la  glande  au  niveau  de  son  extrémité  libre  et  qui 
cheminent  dans  son  intérieur  pour  aller  s'anastomoser  avec  les 
gros  vaisseaux  pancréatico-duodénaux.  De  plus,  comme  ce  segment 
de  pancréas  est  absolument  libre  dans  le  mésentère  et  dégagé  de 
toute  adhérence  avec  l’intestin,  il  est  facile  par  simple  déchire- 
ment de  le  libérer  de  toutes  ses  connexions,  eu  ménageant  les 
deux  vaisseaux  qui  l’abordent  par  sa  pointe.  On  mobilise  de  la 
sorte  un  fragment  de  la  glande  dont  la  longueur  varie  de  5 à 
10  centim. , et  on  peut  l’attirer  alors  complètement  en  dehors  de 
la  cavité  péritonéale,  grâce  à la  longueur  du  pédicule  vascu- 
laire. L’incision  pour  la  laparotomie  ayant  été  faite  sur  la  ligne 
blanche,  il  faut  alors  décoller  la  peau  à gauche  de  cette  incision, 
de  façon  à faire  une  loge  dans  laquelle  on  flxe  le  morceau  de  la 
glande  par  quelques  points  au  catgut,  afin  qu’il  n’ait  aucune  ten- 
dance à rentrer  dans  la  cavité  du  ventre,  ce  qui  d’ailleurs  ne 
peut  plus  se  produire  après  la  suture  des  plans  profonds  de  la 
f)laie.  Le  pédicule  vasculaire  passe  ainsi,  entre  les  lèvres  de  la 
plaie.  Il  importe  qu’il  ne  soit  pas  comprimé  par  celles-ci,  lorsqu’on 
les  rapproche,  ce  qui  pourrait  arriver  en  raison  de  leur  rigidité 
et  de  leur  texture  fibreuse;  un  petit  débridement  crucial  sulüt 
pour  éviter  cet  inconvénient.  De  la  sorte,  la  vascularisation  immé- 
diate du  morceau  de  pancréas  fixé  sous  la  peau  est  assurée.  Il  est 
une  autre  précaution  à prendre  pour  réussir  l’opération.  Afin 
d’éviter  que  le  suc  pancréatique  qui  continue  à être  sécrété  par 
le  morceau  de  glande  transplanté,  se  déverse  dans  le  tissu  cellu- 

' Il  faut  que  la  greffe  soit  faite  à gauche  de  la  ligne  blanche,  parce  qu'on  doit 
ensuite  faire  une  incision  dans  le  liane  droit,  quand  on  veut  cxtirpci'  le  pancréas 
restant  dans  l’abdonien. 
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laire  sous-cutané,  où  il  ne  manquerait  pas  de  développer  un 
phlegmon,  il  importe  de  fixer  par  un  point  de  suture  la  coupe 
du  pancréas  au  niveau  des  lèvres  de  l’incision  cutanée,  (hi 
manière  que  le  suc  excrété  n’ait  aucune  tendance  à s’épancher 
dans  le  tissu  cellulaire,  mais  s’écoule  librement  au  dehors.  On 
obtient  ainsi  assez  facilement  la  cicatrisalion  de  la  plaie. 

Lorsque  toute  inflammation  est  passée  et  que  les  lèvres  de  la 
plaie  sont  réunies,  la  grefl’e  forme  sous  la  peau  une  tumeur  dure 
de  la  grosseur  d’une  noix  en  moyenne,  située  à gauche  de  la  ligne 
blanche  abdominale.  Pendant  très  longtemps  on  observe  sur  la 
ligne  de  cicatrice  un  pet’t  orifice  fistuleux  duquel  s’écoule  un 
liquide  séreux,  souillé  ordinairement  d’un  peu  de  pus,  que  l’on 
fait  sourdre  en  plus  grande  abondance  en  comprimant  la  grefl’e. 
Ce  lifjui'Jo  saccharifiant  instantanément  l’empois  d’amidon,  digé- 
rant les  albuminoïdes  et  émulsionnant  la  graisse,  est  incontes- 
lablernent  du  suc  pancréatique.  Dans  quelques  cas,  il  se  forme 
dans  la  greflé  un  kyste  contenant  un  liquide  clair,  transparent, 
un  peu  visqueux,  coagulant  par  la  chaleur,  et  qui  possède,  en 
outre,  les  propriétés  digestives  du  suc  pancréatique. 

A la  longue,  l’orifice  de  la  fistule  se  ferme  et  toute  sécrétion 
extérieure  se  tarit  ; mais  le  fragment  de  glande  continue  à vivre, 
car  il  peut  encore  empêcher  dans  ces  conditions  le  développe- 
ment de  la  glycosurie.  Toutefois,  il  se  sclérose  rapidement,  et  si, 
comme  je  l’ai  montré  autrefois  *,  on  peut  encore  y décéler  la  struc- 
ture normale  des  acini  après  30  et  40  jours,  je  dois  maintenant 
reconnaître  que  sa  survie  n’est  pas  indéfinie,  et  qu’il  arrive  tou- 
jours à s’atrophier  totalement  au  bout  d’un  temps  plus  ou  moins 
long,  même  lorsque  son  pédicule  vasculaire  reste  intact. 

Un  autre  fait  que  j’avais  avancé  trop  hâtivement,  d’après  un 
nembre  insuffisant  d’expériences,  doit  être  aussi  rectifié.  La  trans- 
plantation sous-cutanée  du  pancréas  d’après  le  procédé  qui  vient 
d’ètre  indiqué,  ne  constitue  point  à proprement  parler  une  greffe  ; 
c’est  une  simple  ectopie,  ou,  si  l’on  veut  une  comparaison  tirée  do 

1 Ilédon;  Communication  au  II®  Congrès  des  physiologistes  tenu  à Liège  en 
aoùl  1S02. 
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la  botanique,  une  marcolte.  Il  fallait  donc,  pour  parfaire  l’expé- 
rience, supprimer  le  lien  qui  réunissait  encore  le  fragment  trans- 
planté à la  cavité  abdominale,  c’est-à-dire  couper  le  pédicule 
vasculaire.  C’est  ce  que  je  fis  tout  d’abord,  et  dans  mon  mémoire 
sur  la  (|ueslion  [Arch.  do  Physiol. , 18921  je  crus  devoir  admettre 
qu’au  bout  de  20  à 30  jours  on  pouvait  lier  ce  pédicule  sans  que 
la  vitalité  du  morceau  de  glande  transplanté  fût  compromise,  des 
vaisseaux  de  nouvelle  formaiion  ayant  eu  le  temps  de  pénétrer 
dans  son  tissu  et  suffisant  alors  à en  assurer  la  nutrition.  Mais  j’ai 
reconnu  depuis  que  celte  assertion  est  trop  catégorique,  et  qu’en 
réalité  la  suppression  de  cette  source  principale  de  l’irrigation  san- 
guine amène  toujours  très  rapidement  ratro|)hie  de  la  greffe  et  le 
diabète,  chez  les  animaux  ayant  subi  l’ablation  du  pancréas  restant 
dans  l’abdomen.  Si,  dans  quelques  cas  heureux,  je  ne  vis  point 
apparaître  la  glycosurie  dans  ces  conditions,  c’est  que  le  temps 
d’observation  n’était  pas  assez  long,  et  il  eût  sufQ  de  quelques 
jours  d’attente  de  [ilus  pour  constater  le  passage  du  sucre  dans 
l’urine.  En  fait,  dans  toutes  mes  expériences,  sauf  dans  trois  cas, 
la  glycosurie  suivit  immédiatement  l’ablation  du  pancréas,  lorsque 
je  pratiquai  en  même  temps  la  ligature  des  vaisseaux  nourriciers 
[>rincipaux  de  la  greffe.  Seulement,  dans  quelques  expériences, 
celte  glycosurie,  au  lieu  d’ètre  d’emblée  très  intense,  était  au  con- 
traire modérée  et  se  renforçait  ensuite  peu  à peu  avec  les  progrès 
de  l’atropliie  du  fragment  transplanté.  Cette  dernière  circonstance 
se  montra  d’ailleurs  également  dans  plusieurs  cas  où  le  pédicule 
vasculaire  avait  été  respecté. 

Les  résultats  que  l’on  obtient  par  la  greffe  sous-cutanée  de  la 
portion  descendante  du  pancréas  ne  sont  donc  pas  tous  identiques 
au  point  de  vue  de  l’obstacle  apporté  au  développement  de  la  gly- 
cosurie, et  dépendent  étroitement  sous  ce  rapport  de  l’état  de  nutri- 
tion du  fragment  de  glande  transplanté.  Dans  les  cas  les  plus  typi- 
ques où  l’intégrité  de  la  greffe  est  assurée  par  une  riche  vascula- 
risation, le  résultat  est  très  net  : la  glycosurie  fait  absolument 
défaut  après  l’extirpation  du  pancréas  restant  dans  l’abdomen, 

même  si  l’on  nourrit  l’animal  avec  des  hydrates  de  carbene  ; mais 

4 


le  sucre  passe  iaimédialement  dans  Turine  en  très  forte  proportion, 
dès  qu’on  vient  à extirper  le  morceau  de  glande  inséré  sous  la 
peau,  ce  qui  se  fait  par  une  opération  très  simple,  sans  anesthésie. 
C’est  cette  intéressante  expérience  que  Minkoxvski  avait  indiquée 
brièvement  dans  la  phrase  citée  plus  haut  et  que  j’ai  réussi  à 
exécuter  de  mon  côté  quelque  temps  après  lui,  en  imaginant  une 
technique  identique  à la  sienne'.  Elle  fut  répétée  à la  même 
époque  par  M.  Thiroloix,  h qui  j’avais  montré  en  avril  1892  la 
méthode  à suivre,  dans  l'espoir  qu’il  en  tirerait  paidi  pour  modi- 
fier les  conclusions  de  sa  thèse,  ce  qui  est  arrivé  selon  mes  pré- 
visions ■ . 

Les  particularités  relatives  à la  glycosurie  que  j’ai  signalées 
précédemment  à propos  de  l'extirpation  partielle  du  pancréas,  se 
retrouvent  donc  ici  exactement  les  mêmes.  Du  fait  de  la  présence 
d’un  fragment  du  pancréas  greffé  sous  la  peau,  la  glycosurie  est, 
soit  empêchée  complètement,  soit  seulement  atténuée;  dans  ce 
dernier  cas  on  obtient  un  diabète  à forme  légère,  qui  peut,  dans 

‘ Ilédon;  Greffe  sous-cutanée  du  pancréas.  Son  importance  dans  l'étude  du 
diabète  pancréatique  (G.  R.  Acad,  des  Sc.,  août  1892  et  Soc.  de  Biologie, 
23  juillet  1892).  Voyez  aussi  Arch.  de  Physiologie,  1892,  pag.  618. 

- J’ai  pratiqué  devant  M.  Thiroloix  une  expérience  de  transplantation  sous- 
cutanée  du  pancréas  par  le  procédé  décrit  précédemment,  dans  le  laboratoire  de 
M.  Fr.  Franck,  au  Collège  de  France,  en  avril  1892.  M.  Thiroloix,  qui  était  alors 
un  partisan  convaincu  de  la  théorie  nerveuse  du  diabète  pancréatique,  répéta  celle 
expérience,  ainsi  que  nous  eu  avions  convenu  ensemble,  et  devant  les  résultats 
qu’il  obtint  il  dut  renoncer  à son  oj)iniou.  [Greffe  pancréatique  sous-cutanée 
Bull.  Soc.  anat.,  juillet  1892).  Pi’enant  alors  fait  et  cause  pour  la  théorie  glan- 
dulaire, il  rédigea  coup  sur  coup  deux  autres  notes,  l’uue  avec  la  collaboralion 
de  M.  Gley,  l'autre  avec  celle  deson  maître,  M.  Lancereaux.  De  la  piemière  (Gley 
et  Thiroloix,  Soc.  de  Biol.,  23  juillet  1892)  je  n’ai  rien  à ilire,  sinon  qu’elle  ne 
dilférait  pas  essentiellement  de  celle  que  je  présentai  à la  même  séance  de  la 
Société  de  Biologie.  Mais  je  ne  puis  mentiouncr  la  seconde  (Lancereaux  et  Thiro- 
loix, G.  R.,  8 août  1892),  (jui  d’ailleurs  n’ajoulait  rien  à celle  que  j’avais  publiée 
huit  jours  auparavant  dans  les  mêmes  comptes  rendus,  sans  faire  remarquer 
qu’elle  est  rédigée  de  manière  à laisser  supposer  que  l’auteur  de  l’expérience  eu 
question  est  M.  Thiroloix.  Un  pareil  procédé,  qae  je  laisse  an  lecteur  le  soin  de 
qualifier,  n’a  pas  manqué  de  produire  le  résultat  qu’on  pouvait  en  attendre.  Cer- 
tains, peu  au  courant  du  développement  de  la  (luestion,  ont  attribué  a M.  Lan- 
cercaux  le  mi'-ritc  d’une  expérience  que  sou  élève  n’avait  réalisée  que  d’après  mes 
indications  (voy.  parexcm])le,  Encycl.  cliiin.  de  fréi)uj,lon\.  IX,  pag.  661). 


la  suite,  se  transformer  en  diabète  grave.  Lorsque  rexcrétioii  du 
sucre  n’est  nullement  influencée  par  la  greffe,  c’est  que  celle-ci 
s’est  complètement  atrophiée  et  n’exerce  plus  aucune  action. 

J’ai  réalisé  avec  succès  l’extirpation  totale  du  pancréas  chez 
vingt-cinq  animaux  porteurs  de  greffe  et  en  voici  les  résultats. 
Dans  13  cas,  la  glycosurie  a été  absolument  nulle  et  le  sucre 
n’est  passé  dans  l’urine  qu’après  rextirpation  du  fragment  de 
glande  transplanté.  Dans  les  autres,  la  glycosurie  est  apparue, 
que  le  pédicule  de  la  greffe  fût  ou  non  sectionné;  mais  souvent 
alors  elle  était  faible  et  se  renforçait  immédiatement  si  on  enle- 
vait la  greffe,  ou  progressivement  si  on  laissait  celle-ci  s’atrophier 
sur  place.  Je  rapporterai  ici  quelques-unes  de  ces  expériences, 
pour  qu’on  puisse  les  rapprocher  de  celles  que  Minkowski  a 
publiées  dans  son  Mémoire  de  1893  et  constater  la  concordance 
de  nos  résultats  ' . 

D Glycosurie  nulle  après  l’extirpation  du  pancréas  iatra-abdo^ 

minai  et  apparaissant  immédiatement  après  Vablation  du 

fragment  transplamté. 

Je  signalerai  d’abord  quelques  expériences  où  le  pédicule 
vasculaire  de  la  greffe  fut  respecté,  puis  je  relaterai  les  trois  cas 

* M.  de  Dominicis,  dans  une  note  des  ArcJi.  de  Méd.  expérim.,  1893  [toc.  cit.), 
insinue  que  dans  ces  expériences,  comme  en  tout  le  reste,  je  n'ai  point  manqué 
de  répéter  et  confirmer  ponctuellement  les  données  de  Minkowski.  La  vérité  est 
que  j’ai  imaginé  la  technique  de  la  transplantation  sous-cutanée  du  pancréas  tout 
à fait  indépendamment  de  Minkowski,  i\Iais  cela  importe  peu.  Il  se  trouve  que 
nos  observations  sont  concordantes  : tant  mieux,  c’est  une  garantie  de  leur  exac- 
titude. Faut-il,  pour  viser  à l’originalité,  s’ingénier  à trouver  le  contraire  de  ce 
qu’ont  observé  les  autres  ? M.  de  Dominicis,  (jui  prétend  avoir  répété  notre  expé- 
rience avec  des  résultats  tout  à fait  dill'érenls,  ne  me  paraît  pas  l’avoir  correctement 
réalisée.  En  ell’et,  ne  dit-il  pas,  entre  autres  choses,  (jue  chez  deux  chiens  porteurs 
de  grelfe,  la  glycosurie  n’eut  pas  lieu  après  l’ablation  du  pancréas  restant  dans 
l’abdomen,  non  plus  que  les  autres  phénomènes  de  la  suppression  du  suc  pan- 
créatique dans  l’intestin,  mais  qu’à  l’autopsie  il  constata  que  la  partie  greffée  était 
encore  attachée  au  diiodeniDu  ? Or  comment  pourrait— il  se  faire,  dans  une  expé- 
rience bien  conduite,  que  la  portion  descendante  du  pancréas,  sectionnée  à sou 
union  avec  la  tête  de  la  glande  et  déplacée  sous  la  peau,  continuât  à avoir  des 
relations  avec  le  duodénum  ? C’est  théoriquement  et  prali(juement  impossible. 


où  je  réussis  à supprimer  celle  ii'rigalion  sanguine  sans  provoquer 
imrnédialement  l’apparition  du  diabète. 


ExpÉniEXGE  XI.  — Chien  do  15''500.  Le  6 février  1893,  transplan- 
tation sous  la  peau  du  ventre  de  la  portion  descendantedu  pancréas. 
Le  16  février,  la  gretfe  est  bien  prise  ; on  extirpe  tout  le  pancréas  intra- 
abdominal.  L’animal  pèse  alors  1 i kilogr.  Le  lendemain  et  les  jours 
suivants,  rurine  est  absolument  dépourvue  de  sucre.  A partir  du  22, 
l’animal  reçoit  journellement  1 kilogr.  de  viande,  100  gr.  de  pain  et 
40  gram.  d’axonge. 


Le  25  février,  la  gretfe  est  extirpée;  elle  pèse  12  gram.  Son  tissu  a 
l’aspect  nettement  glandulaire,  mais  il  est  dur,  scléreux  (la  fistule  qui 
dc^’ersaitle  .suc  pancréatique  au  dehors  s était  fermée,  et  toute  sécré- 
tion externe  était  tarie).  Les  jours  suivants  on  a: 


26  février 1580"'  d'urine  renfeimant  44«''  de  sucre 

27  — 900  — — 64  — 

28  — 9.50  — _ 67  — 

le'  mars 1400  — — 87  — 

2 — 1490  - _ 71  — 

3 — 940  — _ 104  - 

Le  1®’’  mars,  on  pi-alique  ('liez  cet  animal  une  injection  intra-vei- 


neuse d’un  extrait  de  pancréas  do  chien  préparé  de  la  façon  suivante  : 
50  gram.  do  pancréas  sont  mis  à digérer  dans  50“  de  glycérine 
et  100  “ d’eau,  puis  filtrés  sur  papier  et  à ti'avers  unebougie  par  pi'cs- 
sion  de  CO-  dans  le  filtre  d'Arsonval.  30  gram.  du  liquide  additionnés  de 
30  gram.  d’eau  sont  alors  injectés  dans  la  veine  saphène.  Pendant  l’in- 
jection l’animal  pousse  des  cris.  Détaché,  il  ne  paraît  pas  incommodé  ; 
mais,  une  heure  après, on  le  trouve  couché  très  faible  dans  sa  cage,  et 
sa  pâtée  habituelle  lui  étant  offerte,  il  n'y  touche  pas.  Le  lendemain 
il  est  complètement  rétabli.  On  voit , d'après  les  chitîVes  consignés 
plus  haut,  que  cette  injection  n’exerça  pas  une  influence  bien  marquée 
sur  la  glycosurie.  Le  léger  abaissement  de  cette  dernière  qui  se  mani- 
festa, dans  l’urine  recueilli(î  le  lendemain,  par  une  diminution  de  la 
quantité  de  sucre  excrété  sur  celle  du  jour  précédent,  est  plutôt 
imputable  au  fait  que  l’animal  n’ingéra  pas  la  totalité  de  sa  ration 
alimentaire. 

Le  23  mars,  l’animal  fut  saigné  et  son  sang  défibriné.  Un  échan- 
tillon servit  immédiatement  pour  le  dosage  du  sucre  (méthode  au 
sulfate  de  soude  de  Cl.  Bernard)  ; un  autre  fut  exposé  pendant  2 heures 
à line  température  de  44°  dans  une  étuve. 


Sucro  initial 

— après  gl  y CO  lyse 


U, 37  V, 

A 9r  o;  i Perte  al)solue  =0,11  “/o- 
'9^0  lu  \ Perte  j).  100  de  sucre  29. 
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ExpÉruExcE  xir.  — Chien  de  3‘‘500,  porteur  d’une  greffe  sous- 
cutanée  du  pancréas  depuis  le  2 février  1893,  subit  Je  16  février 
l’extirpation  du  pancréas  intra-abJorainal.  Le  lendemain  l’iirine 
réduit  la  liqueur  de  Fehling,  mais  les  jours  suivants  on  ne  trouve 
pas  trace  de  sucre  dans  l’iirine.  Le  28  février,  la  greffe  est  enlevée; 
elle  pèse  3«'',2  ; son  tissu  a l’aspect  glandulaire,  mais  est  sclérosé.  Le 
lendemain  on  récolte  430  cc.  d’urine  avec  4 % de  sucre,  le  2 mars 
730  cc,  d’urine  avec  3,7  ^[o  de  sucre;  le  3 mars  600  cc.  d’urine  avec 
2 "/ü  de  sucre.  L’animal  meurt  alors  d’une  périlonite  déterminée  par 
rintroduclion  dans  la  cavité  péritonéale  de  fragments  de  pancréas 
prélevés  sur  un  antre  chien,  avec  toutes  les  précautions  d’asepsie  les 
plus  rigoureuses  ; à l’autopsie,  on  retrouve  ces  fragments  en  putrilage 
au  milieu  d’un  liquide  purulent. 

Expérience  xiii.  — Chien  de  18  kilogr.  Subit,  le  14  avril  1893,  la 
transplantation  sous-cutanée  de  la  portion  descendante  du  pancréas. 
Le  10  mai,  la  grelfe  pai'ait  bien  prise,  mais  elle  ne  forme  qu’une 
petite  saillie  sous  la  peau;  on  extirpe  le  pancréas  intra-abdominal. 

Le  lendemain  l’animal  excrète  260  cc.  d'urine  avec  4 % de  sucre, 
mais  le  surlendemain  cette  glycosurie  disparaît,  et  les  jours  suivants 
l’urine  reste  complètement  dépourvue  de  sucre. 

Le  19  mai,  la  greffe  est  extirpée;  elle  pèse  4 gram.,  l’examen 
histologique  y décèle  des  acinis  rares,  enserrés  dans  un  tissu  con- 
jonctif scléreux.  On  a alors  : 


20  mai 1330'^®  d’urine  renfermant  40s‘^  de  sucre 

21  — 890  — - 52  ..  . 

23  — 540  — _ 41  — 

24  - 1050  — _ 52  — 


Expérience  xiv.  — Chien  de  15  kilogr.  Transplantation  sous  la 


peau  du  ventre  de  la  portion  descendante  du  pancréas  le  25  novembre 
1893.  Le  13  décembre,  extirpation  du  pancréas  restant. 

Les  jours  suivants,  l’urine  est  complètement  dépourvue  de  sucre, 
l’animal  recevant  journellement  1 kilogr.  de  viande  et  200  gram. 
de  pain . 

Le  18  décembre,  extirpation  de  la  greffe.  Voici  comment  se  dé'm- 
loppe  la  glycosurie  dans  les  premières  heures  après  cette  opération. 

Dans  la  nuit  du  18  au  19,  l’animal  excrète  1250‘®  d’urine  avec 
7,7  7o  de  sucre,  et,  dans  la  journée  du  19,  on  retire  par  le  cathétérisme 
de  la  vessie  : 


A 8 h.  1/2 210®®  d’uriae  avec  9,5  ®/o  de  sucre 

A 10  h 78  - 8,6  ' — 

A midi 250  — 7,3  — 

A 1 h.  1/2 225  - 8,6  - 

A 2 h.  1/2 71  - 8,6  - 


— oi  — 


Expérience  xv.  — Chien  de  12  kilogr.  Transplantation  sous  la 
peau  du  ventre  de  la  portion  descendante  du  pancréas  le  8 février  1894. 
Le  23  février,  extirpation  du  pancréas  restant  dans  l’abdomen . Le 
lendemain  et  le  surlendemain,  rurine  contient  une  petite  quantité  de 
sucre,  mais,  dans  la  suite,  elle  en  reste  complètement  dépourvue,  bien 
que  l’animal  ingère  du  pain.  Le  5 mars,  extirpation  de  la  grellé  qui 
pèse  6 gr.  Poids  du  chien,  11  kilogr.  On  supprime  alors  les  hydrates 
de  carbone  de  la  nourriture  et  on  soumet  l’animal  à la  diète  carnée 
(1  kilogr.  de  viande  de  cheval).  Le  G mars,  l'urine  renferme  2,7  7„ 
de  sucre,  2 7o  le  7,  3,7  7o  ie  8,  5 7o  le  9,  etc. 

Expérience  xvi.  — Chien  de  19  kilogr.  Transplantation  sous- 
cutanée  de  la  portion  descendante  du  pancréas  le  25  mai  1894. 

Extirpation  du  pancréas  restant  le  20  juin. Les  jours  suivants,  l’urine 
ne  contient  point  de  sucre.  La  grelFe  est  extirpée  le  4 juillet  (poids 
14  gram.  ; tissu  glandulaire  bien  conservé). 

Le  lendemain,  l’iirine  réduit  fortement  la  liqueur  de  Fehling;  elles 
jours  suivants  on  a ; 


6 juillet 450=*^  d’urine  avec  4,1  °/o  de  sucre 

7 — 1200  — 3,5  — 

8 — GOÜ  — — 

9 — 1100  — 0,2  — etc. 


Expérience  xvii.  — Chien  de  II  kilogr.  Transplantation  sous- 
cutanée  de  la  portion  descendante  du  pancréas,  le  7 novembre  1894. 
Extirpation  du  pancréas  restant,  le  14  décembre.  Le  lendemain,  on 
recueille  340“  d’urine  avec  1,2  7o  de  sucre;  puis  le  sucre  disparaît 
totalement  de  l’uiine  les  jours  suivants. 

La  greffe  est  extirpée  le  2G  décembre.  Elle  pèse  4^'',5  ; son  tissu  est 
scléreux  (la  fistule  était  fermée  depuis  plusieurs  jours).  I^oids  de 
l’animal,  10  kilogr.,  alimentation  exclusivement  carnée. 

Le  27,  on  recueille  180ec  d’urine  avec  4 7o  Oe  sucre. 


Le  28  on  a : 

Nuit  du  27  au  28 OOO*-^  d’urine  avec  8,3  Yo  de  sucre 

A 3 h.  de  l’après-midi.  110  — 8 — 

A 4 h.  — 10  — 7 — (saip:née-transfusion) 

A 5 11.  1/2  _ 20  - 2,7  - 


A 4 heures,  on  prend  un  échantillon  de  sang  poui' le  dosage  du 
sucre.  On  en  trouve  0,35  7o-  Puis  l’animal  est  saigné  copieusement 
jusqu’à  ce  qu’il  soit  sur  le  point  de  succomber.  Alors  on  lui  transfuse 
directement  par  une  veine  jugulaire  le  sang  d’un  chien  normal. 
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jusqu’à  ce  que  sou  pouls  devienne  plein  et  dur.  Après  cette  trans- 
fusion, l’animal  se  trouve  complètement  remis  et  vif  ; il  mange  immé- 
diatement sa  ration  habituelle  de  viande.  Les  jours  suivants,  on 
récolte  : 


29  décembre 

. . . SOtK' 

d’urine  avec  2,5  “/o  de  sucre 

30  — 

, . . 250 

— 4 — 

31  — 

. . . 530 

4,7 

2 janvier 

, . . 430 

— 5,5  — 

3 — 

, . . 320 

^9  

— 0,^ 

Ces  observations  sont  amplement  suffisantes  pour  établir  que 
le  diabète  consécutif  à l’extirpation  du  pancréas  résulte  de  la 
suppression  d’une  fonction  de  la  glande  et  non  de  lésions  con- 
tingentes’. On  pourra  y joindre  l’expérience  XX  de  la  thèse 
d’Azémar  sur  l’acétonurie  expérimentale  (/oc.  cU.). 

Il  reste  toutefois  encore  une  objection  possible  : Le  fragment 
de  glande  transplanté  sous  la  peau,  conservant  ses  relations  avec 
les  plexus  abdominaux  par  les  filets  nerveux  qui  accompagnent 
Tarière  nourricière  dans  le  pédicule  vasculaire,  le  développe- 
ment du  diabète  ne  pourrait-il  point  être  impulable  à la  rupture 
de  cette  connexion  nerveuse,  lors  de  Textirpation  de  la  greffe? 
En  fait,  la  ligature  de  ce  pédicule  vasculaire  suffit  le  plus  ordi- 
nairement pour  faire  naître  la  glycosurie. 

On  peut  répondre,  il  est  vrai,  que  la  cause  en  est  dans  l’atro- 
phie et  la  dégénérescence  de  Tépilhélium  glandulaire  de  la  greffe, 
résultant  de  Tobstacle  apporté  à l’irrigation  sanguine  et  à l’action 
nerveuse.  Mais,  pour  lever  les  derniers  doutes,  il  fallait  réussira 
supprimer  toute  connexion  de  la  greffe  avec  les  plexus  nerveux 
abdominaux,  sans  provoquer  immédiatement  le  passage  du  sucre 
dans  Turine.  L’expérience  ainsi  modifiée  présentait  un  autre 
intérêt.  On  pouvait  se  demander  si  le  sang  veineux  provenant 
du  fragment  de  glande  transplanté  devait  nécessairement  se 


' Ou  remarquera  que,  dans  quelques-unes  de  ces  expériences,  le  sucre  apparut 
Iransiloirement  dans  l’urine  aussitôt  après  l’extirpation  du  pancréas  intra-abdomi- 
nal et  malgré  la  grelfa.  Cette  glycosurie,  qui  disparaissait  complètement  après  deux 
à trois  jours,  relève  vraisemblablement  du  traumatisme  opératoire,  comme  nous 
1 avons  admis  pour  les  cas  d’extirpation  partielle  relatés  précédemment. 
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déverser  dans  le  système  porte  et  passer  d’abord  par  le  foie, 
pour  que  la  glycosurie  fût  empêchée.  Pour  élucider  ce  dernier 
point,  Minkowski,  voyant  qu’il  no  parvenait  pas  à conserver 
l’intégrité  delà  greffe  après  la  ligature  en  masse  de  son  pédicule 
vasculaire,  se  borna  à en  lier  la  veine,  et  il  constata  que  dans  ces 
conditions  le  diabète  n'apparaissait  point.  Cette  expérience  prouve 
qu’il  est  indifférent,  pour  le  fonctionnement  du  fragment  de  pan- 
créas transplanté,  que  ses  vaisseaux  efférents  déversent  leur  sang 
dans  la  circulation  générale.  Mais  elle  laisse  sans  réponse  l’hypo- 
thèse de  la  nécessité  d’une  connexion  nerveuse  avec  les  plexus 
abdominaux,  pour  que  le  diabète  n'ait  point  lieu.  La  ligature  ou 
la  résection  de  l’ensemble  du  pédicule  vasculaire  et  nerveux 
devait  donc  être  h.  ce  point  de  vue  plus  démonstrative,  et  c’est 
pour  ce  motif  que  dès  mes  premières  ex[)éi‘icnces  de  greffe  du  pan- 
créas, j’ai  dirigé  tous  mes  efforts  dans  ce  sens.  Je  suis  parvenu 
dans  les  cas  suivants  au  résultat  visé,  en  ne  laissant  qu’un  laps  de 
temps  assez  court  entre  la  ligature  du  pédicule  et  l'ablation  de 
la  greffe,  et  en  soumettant  les  animaux  à la  diète  carnée. 

Expérievce  XVIII. — Chien  de  16  kilogr.  Transplantation  sous- 
cutanée  du  pancréas,  le  15  juin  1892.  La  greffe  prend  bien  et  forme 
une  tumeur  de  la  grosseur  d’une  noix. 

Le  6 juillet,  extirpation  totale  du  pancréas  inti’a-abdominal  et  liga- 
ture du  pédicule  vasculaire  de  la  greffe. 

Dans  les  deux  jours  qui  suivent,  l’urine  réduit  la  liqueur  de  Feli- 
ling,  puis  cette  glycosurie  disparaît,  et,  jusqu’au  15  juillet,  l’iiriiie 
des  24  heures  (soit  300  à COOcentim.  cubes)  ne  renferme  pas  de  sucre 
(l’animal  étant  nourri  exclusivement  de  viande). 

Le  15  juillet,  à 3 heures  de  l’après-midi,  extirpation  de  la  greffe. 
Elle  est  bien  vascularisée  ; son  tissu  présente  la  structure  du  pancréas 
normal,  mais  avec  épaississement  des  grosses  travées  conjonctives. 
Son  poids  est  de  7 gram. 

Le  lendemain,  à 10  heures  du  matin,  par  conséquent  au  bout  de 
19  heures,  l’animal  a déjà  rendu  1,200  d’urine,  renfermant  36 
gram.  de  sucre,  et  les  jours  suivants,  on  recueille: 
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J 7 juillet 

UOO»» 

d’urine  renfermant  66« 

18  — 

1530 

— — 85 

19  - 

1350 

— — 67 

20  — 

1600 

— — 88 

21  — 

1200 

— — 67 

Le  19,  l’animal  reçoit  en  injections  sous-cutanées  20<=®  d’un  extrait 
glycériné  de  pancréas  de  chien.  Aussitôt  après  l'injection,  il  devient 
triste  et  somnolent,  tout  comme  si  on  lui  eût  injecté  de  lamorpliine. 
Cet  état  demi-comateux  se  dissipe  au  bout  de  quelques  heures  (à  noter 
qu'un  chien  normal  de  bien  plus  petite  taille  ne  présenta  point  du 
tout  ce  phénomène  après  la  meme  injection).  Chaque  piqûre  fut  le 
point  de  départ  d’un  abcès.  On  voit  que  la  glycosurie  ne  subit  aucune 
diminution  d’intensité  du  fait  de  ces  injections. 

Le  21,  l’animal  est  sacrifié  par  section  du  bulbe,  après  prélève- 
ment d’un  échantillon  de  sang  artériel  pour  le  dosage  du  sucre. 
Puis,  pendant  que  le  cœur  bat  encore,  le  thorax  et  l’abdomen  sont  lar- 
gement ouverts  et  des  ligatures  posées  rapidement  sur  la  veine-porte 
et  sur  la  veine  cave,  au-dessus  et  au-dessous  des  veines  sus-hépati- 
ques. On  retire  alors  par  ponction  de  la  veine  et  aspiration  un  échan- 
tillon de  sang  sus-hépatique  et  un  autre  de  sang  porte. 

Le  sucre  est  dosé  dans  les  trois  échantillons  par  la  méthode  de  la 
cuisson  avec  sulfate  de  soude,  de  Cl.  Bernard.  On  a : 


Sucre  du  sang  artériel 0,41  % 

— sus-hépatique 0,52 

— porte 0,37 


Un  fragment  de  foie  est  aussi  jeté  dans  l'eau  bouillante.  On  y dose 
0,83  7o  de  sucre  et  pas  trace  de  glycogène. 

Après  la  mort  on  trouve  dans  la  vessie  50'^' d’urine  avec  4,2  °/o  do 
sucre. 


Expérience  xix.  — Chien  de  4,100  gram.  Transplantation  sous- 
cutanée  du  pancréas  le  1"  mars  1893.  Après  18  jours  on  extirpe  le 
reste  du  pancréas  et  on  pose  une  ligature  sur  le  pédicule  vascu- 
laire de  la  greffe.  L’animal  pèse  alors  3.950  gram.  Le  lendemain, 
l’urine  réduit  la  liqueur  de  Fehling,  mais  cette  glycosurie  ne  se 
maintient  point,  et  les  21,  22,  et  23  mars,  on  ne  trouve  pas  trace  de 
sucre  dans  l’urine. 

Le  23,  à 3 heures  de  l’après-midi,  la  greffe  est  extirpée.  Elle  pèse 
2 gram.  Le  lendemain,  à 11  heures,  on  recueille  300®“  d’urine  avec 
5,6  °/o  de  sucre.  Le  25  mars,  210®“  d’urine  avec  5,2  % de  sucre.  Le 
26  mars,  l’urine  contient  3,7  %de  sucre. 
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Après  une  ingestion  dans  l’estomac  par  la  sonde  œsophagienne  de 
100  gram.  do  sucre  de  canne,  faite  le  20,  l’animal  excrète  dans  les 
24  heures  suivantes  : 

,,  . ( 6,2  ®/o  de  sucre  réducteur  avant  interversion. 

GOO”  d urine  avec  1 

t 11,7  “/»  — après  ébullition  de  l’urine  avec  IICl. 


Le  27,  nouvelle  ingestion  intra-stom.acale  de  100  gram.  de  sucre  de 
canne.  Après  24  heures  l’aniuial  a excrété: 


G0(><=  d’urine  avec 


8 7o  de  sucre  réducteur  avant  interversion. 
10,5  7o  après  interversion  du  sucre  de  canne. 


L’animal  est  alors  sacrifié.  Son  sang  contient  0,37  7o  de  sucre. 
L’urine  contenue  dans  la  vessie  (42  centim.  cubes)  renferme  8,7% 
de  sucre  et  pas  de  sucre  de  canne.  Dans  le  foie  on  dose  0,88  % de 
sucre  et  le  décodé  aqueux  delà  glande  présente  un  léger  louche  de 
glycogène  (réaction  positive  par  l'iode  et  l’alcool). 


ExpÉaiENCE  XX.  — Chien  de  11  kilogr.  Transplantation  sous  la  peau 
du  ventre  de  la  portion  descendante  du  pancréas,  le  24  mars  1893. 
Au  bout  de  quelques  jours,  le  fragment  de  glande  forme  une  saillie 
volumineuse,  mais  une  partie  est  kystique;  on  vide  le  kyste  par 
ponction  capillaire  et  on  en  retire  un  liquide  transparent,  un  peu  vis- 
queux, coagulant  par  la  chaleur,  sacchariüant  instantanément  l’em- 
pois d’amidon,  émulsionnant  l’huile  et  dissolvant  les  albuminoïdes. 
Après  évacuation  du  kyste,  la  partie  solide  de  la  greffe  est  delà  gros- 
seur d’une  noix.  Les  jours  suivants  le  kyste  se  remplit  de  nouveau. 

Le  12  avril,  on  extirpe  le  pancréas  restant  dans  l’abdomen,  et  de  plus 
on  résèque  le  pédicule  vasculaire  entre  deux  ligatures. 

Du  13  au  17,  on  constate  que  l'urine  ne  contient  pas  de  sucre  ou 
plus  exactement  n’en  contient  que  des  traces  indosables. 

Le  17  avril,  la  grelïe  est  extirpée  ; elle  pèse  Sgram,  Sa  partie  solide 
a l’aspect  nettement  glandulaire.  Le  kyste  fournit  5 de  liquide, 
clair,  limpide,  fluide,  saccharifiant  énergiquement  fempois. 

Le  lendemain  on  recueille  540  co-  d’urine  avec  1,2  7o  de  sucre.  Le 
20  avril,  furine  contient  3,8  7o  de  sucre,  le  21, 2,7  7o  '• 


Il  me  paraît  maintenant  inutile  de  donner  comme  contre-partie 
à ces  expériences  les  cas  où  la  glycosurie  apparut  avec  son  inten- 
sité ordinaire  après  la  dépancréatisalion,  malgré  la  greO’e.  Ces 

^ A ces  trois  expériences  il  conviendrfi.it  de  joindre  notre  expérience  XXVII 
(Voyez  plus  loin),  (pii  pour  uno  partie  rentre  dans  la  môme  catégorie. 
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cas  négatifs  relevaient  incontestablement  de  l’atrophie  du  frag- 
ment de  glande  transplanté,  dont  le  tissu  ramolli  présentait  des 
éléments  épithéliaux  en  voie  de  dégénérescence.  Dans  cet  ordre 
de  recherches,  les  faits  positifs  ont  seuls  une  véritable  importance. 
C’est  pourquoi  je  me  bornerai,  pour  terminer,  à relater  des 
expériences  où  la  greffe  pancréatique,  sans  s’opposer  d’une  ma- 
nière absolue  à la  production  de  la  glycosurie,  exerça  cependant 
sur  celle-ci  une  action  inhibitoire  manifeste. 

2'’  Diabète  atténué  se  transformant  en  diabète  grave  par  l'ablation 
ou  l'atrophie  du  fragment  de  pancréas  transplanté . 

Dans  7 expériences  où  la  portion  descendante  du  pancréas 
avait  été  transplantée  sous  la  peau  de  l’abdomen,  le  diabète  appa- 
rut après  l’extirpation  du  reste  de  la  glande,  mais  avec  une 
allure  modérée  ; dans  5 de  ccs  cas,  l’ablation  de  la  greffe  renforça 
très  nettement  la  glycosurie;  pour  les  deux  autres,  la  greffe  ne 
fut  pas  extirpée,  et  on  assista  à la  transformation  graduelle  d’un 
diabète  à forme  légère  en  diabète  grave. 

Expérience  xxi.  — ■ Cliien  de  20  kilogr.  Tiainsplantatiou  sous- 
c.utanee  de  la  portion  descendaiile  du  pancréas  le  8 novembre  1892. 
Au  bout  de  quelques  jours  la  gieff'e  pai-ait  atrophiée  ; elle  ne  forme 
qu’une  très  petite  tumeur  sous  la  peau  et  ne  donne  aucune  sécrétion. 
Le  2 décembre,  on  extirpe  le  pancréas  intra-abdominal.  Poids  de 
l’animal  18  kilogr. 

Dans  les  premiers  jours  après  l’opération  (sauf  le  lendemain),  la  gly- 
cosurie fait  défaut.  Mais  à partir  du  8 décembre,  l’animal  recevant 
quotidiennement  comme  ration  alimentaire  1 kilogr.  de  viande,  100 
gram.  de  pain  et  40  grain,  d’axonge,  le  sucre  passe  dans  Turine, 
quoiqu’en  faible  proportion. 


8 décembre 

Ü2U« 

d’uriiie  avec  0,8  “/o 

de  sucre  et  4,7 

‘J  — 

930 

— 1,3 

4,3 

lü  — 

450 

— 0,8 

— 5,0 

11  — 

1350 

1,0 

— 5,8 

12  — 

500 

- 1,1 

- 5,1 

Le  13  ilécembre  à 3 lieui'cs  de  Laprès-midi,  la  gretfe  est  extirpée  ; 
elle  pèse  5s‘’,4.  Son  tissu  est  mon  ; le  canal  excréteur  principal  li-ès 
dilaté  contient  un  liquide ülant,  transparent.  Les  excrétions  devien- 


nent  alors,  l’animal  étant  toujours  soumis  au  môme  régime  alimen- 
taire : 


13  décembre  (3  h.)  1025'^'  d’urine  avec  5,5  <>/o  de  sucre  et  3,9  % d’urée. 


14  — 1510  — 7.6  - 3,5  - 

- 1314  - 8,2  - 3,1  - 

111  - 1150  - 9,1  — 3,6  - 


Le  IG,  à 3 heures  de  l’après-midi,  on  relire  de  la  vessie'par  cathété- 
risme, 250 d’urine  avec  10%  de  sucre  et  3,7  Vo  d'urée.  On  pré- 
lève alors  par  la  carotide  deux  lots  de  sang  artériel  de  25  gram. 
chacun  ; l’un  pour  le  dosage  du  sucre  initial,  l'autre  pour  l'estimation 
de  la  glycolyse  in  vitro.  Puis,  l’animal  est  tué  par  section  du  bulbe, 
i-apidement  ouvert,  et,  après  avoir  posé  des  ligatures  sur  la  veine-porte 
et  sur  la  veine-cave,  au-dessus  et  au-dessous  de  rahouchement  des 
veines  sus-hépaliques,  on  retire  par  aspiration  le  sang  poide  et  le  sang 
sus-hépatique  pour  le  dosage  du  sucre.  Résultats  : 


1“  Sang  artériel  : sucre  initial 0,42  “/o 

2®  Sang  artériel  (non  défibriné)  après  un  ^ Perte  absolue  0,09  <>/o. 

séjotr  de  2 heures  à l’étuve  à 44“ 0,33  % ^ Perte  p.  100  de  sucre  21 . 

3“  Sang  porte 0,34  “/o 

4°  Sang  sus-hépatique 0,62  % 

5“  Sang  sus-hépatique  après  2 heures  à ^ Perte  0,07  %. 

l’étuve  à 44“ 0,55  “/«  ( Perte  p.  100  de  sucre  11. 

On  extrait  de  plus,  immédiatement  après  la  mort  de  l’animal,  tout 
le  sangducœur  et  des  gros  troues  veineux  du  thorax  et  on  le  défibrine. 
Pour  ce  sang  défibriné  on  a comme  sucre  : 


Immédiatement 

Après  2 heures  d'étuve  à 44o,. 


0,38  o/o 
0 33  "/  ^ 

“ ( Perte  p.  100  de  sucre  13. 


Le  foie  (poids  430  gram.)  contenait  14  7o  de  sucre  et  ne  renfermait 
point  de  glycogène. 


ExpÉaiENCE  XXII.  — Chien  de  25  kilogr.  Transplantation  sous  la 
peau  de  l’abdomen  delà  portion  descendante  du  pancréas, le  4 décem- 
bre 1806.  Extirpation  du  pancréas  intra-abdominal  le  15  janvier  1897. 
fia  gi’effe  est  alors  réduite  à un  petit  nodule  dur,  mais  qui  sécrète 
encore  un  peu  de  liquide  parle  permis  fistuleux  (érythème  de  la  peau 
tout  autour). 

Les  jours  suivants,  le  sucre  passe  dans  l’iirine,  mais  en  quantité 
modérée  (de  1 cà  2,5  7o)-  l’animal  ingérant  journellement  750  gram.  de 
viande.  Ainsi  on  recueille  : 

Rapport  du 
sucre  à l’ur^>e 

22  janvier..  1160““  d’urine  avec  1.9  “/g  de  sucre  et  3,4  ®,/„  d’urée...  0.55 
23  — ..  880  - 2.5  - 3,9  - 0,64 
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Le  23,  la  greffe  est  extirpée;  elle  pèse  5»‘‘,8.Son  tissu  est  mou,  mais 
laisse  cependant  reconnaître  la  lobulation  du  tissu  glandulaire.  L’ani- 
mal continue  à recevoir  chaque  jour  750  gram.  de  viande  auxquels  on 
ajoute  20  gram.  d’axonge. 

Le  lendemain,  on  récolte  840'‘c  d’urine  avec  79  % de  sucre  et  5,1  % 
d’urée,  et  dans  la  suite  : 

Ra|)port  du 
sucre  à l’urée 

25  jativiei-..  1510«  d’uriiio  avec  4,1  de  sucre  et  2,5  Vo  tl’urée.  1,6 

26  — ..  Jl2ü  — 6,2  — 3,4  — 1,8 

27  - ..  2130  — ,1  — 2,8  — 1,8 

Le  27,  trois  heures  après  que  l’animal  a ingéré  sa  pâtée  (750  gram. 
de  viande  et  30  grain,  axoïige),  on  recueille  par  une  fistule  du  canal 
thoracique  88  grain  .de lymphe  d’aspect  fortement  laiteux.  On  y dose, 
0«^4  7o  de  sucre  et  2«',6  7o  de  graisse. 

Expérience  xxiii.  — Chien  de  10  Idlogr.  Transplantation  sous- 
cutanée  du  pancréas  le  5 février  1897.  Extirpation  du  pancréas  intra- 
abdominal  le  20  février.  Les  jours  suivants,  le  sucre  passe  dans  furine, 
mais  en  très  faible  quantité,  quoique  l’animal  reçoive  une  pâtée  de 
viande  et  de  pain.  Ainsi  on  a comme  maximum  ; 

s : U 

26  février..  860"  d'urine  avec  0,8  Vo  de  sucre  et  2,2  d'urée..  0,36 

La  greffe  est  alors  extirpée  le  27  (poids  et  on  supprime  les 

hydrates  de  carbone  de  la  nourriture  ; l’animal  reçoit  chaque  jour 
500  gram.  de  viande  et  10  gram.  d’huile  d’olive.  Les  excrétions  de- 
viennent : 


s : U 


28  février. . . . 

860" 

d'urine  avec  6,4  7o  de  sucre 

et  3,6  ®/o  d’urée. 

1,7 

1®”  mars 

820 

— 10,0  — 

4,5  — 

2 

2 - .... 

740 

7,7  - 

4,4  - 

1,7 

3 — .... 

860 

7,1 

4,7  - 

1,5 

On  recueille  par  une  fistule  du  canal  thoracique  27  gram.  de  lymphe 
faiblement  opaline  et  renfermant  0,7  % dégraissé. 

Expérience  xxiv.  — Chien  de  18  Idlogr.  Transplantation  sous- 
cutanée  de  la  portion  descendante  du  pancréas  le  28  juin  1897. 
Extirpation  du  pancréas  intra-abdominal  le  15  juillet. 

l.es  jours  suivants,  la  glycosurie  manque  d’une  façon  absolue. 
L’animal  est  maintenu  en  assez  bon  état  de  nutrition  pendant  tout  le 
mois  d’aoùt,  grâce  à une  alimentation  intensive. 

Dans  les  premiers  jours  de  septembre,  le  sucre  commence  à passer 
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dans  l’iirine,  mais  en  faible  proportion,  malgré  l’ingestion  d’hydrates 
de  carbone.  On  extirpe  alors  la  gretfe,  et  le  diabète  apparaît  avec 
intensité  (les  hydrates  de  carbone  étant  retranchés  de  la  nourriture) 
Le  tableau  suivant  résume  la  fin  de  cette  expérience; 


Tableau  VIL 


Quantité 

Sucre 

Urce 

Rapport 

Dates 

. 

du  sucre 

Ileninrques 

d'urine 

p.lüO 

en  tout 

p.  100 

en  tout 

à l’urée 

Septembre 

cc 

gr 

gr 

gr 

gr 

a 

!)()() 

0 

0 

9 

9 

Nüurr.  750s‘ viande-f2o0''‘ pain 

(nuit 

lüÜO 

0.8 

8 

3.34 

.3;i.4 

0.23 

^‘Gh.m 

GOÜ 

l.G 

9. G 

3.3 

19.8 

0.48 

Extii'p.  de  la  grefl’e  (poids  4«0. 

Nourriture  7506*  viande.  Poids 

de  l’animal  15  kil . 

5 

1550 

4.5 

G9.7 

2.5 

38.7 

1 .8 

Nourriture  7506*'  viande. 

(i 

1050 

5.  GG 

59.4 

4.53 

47.5 

1.2 

Ici. 

7 

6;io 

G. 21 

39.1 

3.9G 

24.9 

1.5 

Ici. 

<nuit 

1550 

5.88 

80.5 

5.01 

G8.G 

1.1 

kl. 

('•h.m 

280 

G.2G 

17.5 

G.  09 

17.0 

1.02 

Le  8 septembre  à 9 heures  du  matin,  on  prélève  un  échantillon  de 
sang  dans  la  fémorale.  Sucre  du  sang  0,44 %•  Puis  l’animal  est  tué 
par  hémorrhagie.  Son  foie  est  extrait  aussitôt,  et  on  en  détache  un 
fragment  pour  le  dosage  du  sucre.  Sucre  du  foie  1,2  7o • Glycogène  0. 
Le  foie  est  alors  lavé  par  un  courant  d’eau  salée  tiède  injectée  par  la 
veine*porte.  Après  ce  lavage,  le  tissu  hépatique  ne  contient  plus  que 
0,357o  de  sucre. La  glande  est  alors  abandonnée  pendant  trois  heures 
à la  température  du  laboratoire  (20®  G.).  Au  bout  de  ce  temps,  on  y 
dose  de  nouveau  le  sucre  et  on  en  trouve  0,3  %• 

Dans  toutes  ces  expériences,  le  fragment  de  glande  transplanté 
avait  donc  subi  un  certain  degré  d’atrophie,  bien  que  ses  vais- 
seaux nourriciers  de  provenance  intra-abdominale  eussent  été 
épargnés.  C’est  qu’en  effet,  suivant  les  cas,  ces  derniers  ont  un 
calibre  plus  ou  moins  considérable,  et  pour  la  réussite  de  l’ex- 
périence, il  faut  tenir  compte  des  variations  anatomiques  : chez 
certains  animaux,  ces  vaisseaux  sont  très  grêles  et  impuissants  à 
entretenir  un  bon  état  de  nutrition  de  la  greffe.  Voici  encore  une 
expérience  du  même  ordre,  dont  l’intérêt  se  trouve  dans  le  fait 
que  le  fragment  de  pancréas  transplanté  fut  complètement  privé 
de  ses  connexions  intra-abdominales  parla  section  du  pédicule 


- 63  — 


vasculaire.  Nous  savons  qu’il  est  difficile,  en  opérant  delà  sorte, 
d’enrayer  la  production  du  diabète  ; mais  l’exemple  suivant 
prouvera  que,  même  dans  ces  conditions  expérimentales  défavo- 
rables, la  greffe  exerce  encore  une  certaine  action. 

Expérience  xxv.  — Gbien  de  IG  kilogr.  Transplantation  sous  la 
peau  du  ventre  de  la  portion  descendante  du  pancréas  le  1 1 décembre 
1893.  Le  pancréas  restant  dans  l’abdomen  est  extirpé  le  G janvier  1894; 
à ce  moment  on  résèque  de  plus  entre  deux  ligatures  le  pédicule  vas- 
culaire de  la  greffe. 

Les  jours  suivants,  la  glycosurie  apparaît  avec  intensité  et  passe 
graduellement  dans  l’espace  de  huit  jours  de  2 % à 4-5  7o-  Le  15  dé- 
cembre, en  sondant  l’animal  à plusieurs  reprises,  on  a : 

/ nuit...  1320“  d’urine  avec  4 de  sucre. 

15  décembre.  | 9 h...  100  — 2,5  — 

(lOh...  10  — 1,1  — 

La  greffe  est  alors  extirpée.  Son  tissu  est  mou  et  flasque  et  présente 
des  cavités  kystiques  ; on  y voit  cependant  par  places  du  tissu  à aspect 
nettement  glandulaire,  mais  en  très  petite  quantité.  A la  suite  de 
celte  opération,  la  glycosurie  se  renforce  immédiatement  de  la  façon 
suivante  : 

Du  15  au  16 910“  d’urine  avec  6,8  % de  sucre 

/ 9 h.  du  matin. . . 250 

, . , \ 10  h.  - ...  26 

16  décembre.  J . 

1 nudi 66 

1 h.  après  midi. . . 45 

La  donc  encore,  la  greffe,  bien  que  dégénérée  en  grande  partie 
et  fonctionnellement  très  réduite,  s’opposait  manifestement  au 
plein  développement  de  la  glycosurie. 

Voici,  enfin,  pour  clore  celte  série  d’expériences,  les  deux  cas 
où  le  morceau  de  pancréas  inséré  sous  la  peau  ne  fut  point  extirpé  ; 
dans  l’un  deux,  le  pédicule  vasculaire  de  la  greffe  fut  sectionné 
entre  deux  ligatures.  Pour  l’un  comme  pour  l’autre,  l’action 
exercée  par  la  greffe  est  très  nettement  marquée  au  début  de 
l’observation,  puis  elle  s’atténue  et  finit  par  disparaître  au  fur  et 
à mesure  que  le  tissu  glandulaire  s’atrophie. 

Expérience  xxVi . Chien  de  19  kilogr.  Transplantation  sous- 
cutanée  de  la  portion  descendante  du  pancréas,  le  2 mars  1893. 


7,5 

8,3  — 

9,0  — 

9,7  - 


— 64  — 


Extirpation  du  pancréas  restant  dans  l’abdomen,  le  19  avril.  Lagreiïe 
paraît  alors  atrophiée,  elle  ne  forme  pas  de  saillie  sous  la  peau.  Poids 
de  l’animal,  18  kil. 

La  glycosurie  apparaît  après  l'opération  ; elle  est  d'abord  faible  et 
inconstante;  mais  elle  ne  tarde  pas  à s'élever,  et,  à partir  du  26  avril, 
elle  ne  manque  plus.  Le  tableau  suivant  résume  toute  l’observation. 


Tableau  VIII. 


Dates 

Quantité 

d’urine 

Sucre 
1>.  100  I en  tout 

Ur 

p.  100 

ée 

en  tout 

Rapport 
du  sucre 
à l’urée 

OJaservations 

Avril 

20 

21 

22 

23-24 

25 

26 
27 

cc 

590 

610 

1250 

1700 

0 

950 

1130 

gr 

0.88 

0 

0.6 

2.27 

1.42 
1 ..56 

gr 

5.19 

0 

7.5 

38.6 
0 

13.4 

17.6 

gr 

2.0 

rrr 

O * 

22.6 

0.77 

Nourriture  1 kil.  viande  de 
cheval  par  jour. 

28 

lOM) 

3.58 

38.6 

3.7 

39.9 

0.96 

30 

1410 

2.44 

34.4 

9 

9 

9 

mai 

1"*' 

1550 

4.54 

70.3 

3.45 

.53.4 

1.31 

Injection  intra-péritonéale 

2 

1500 

3 . 57 

53.5 

2.5 

37.5 

1.42 

d’un  extrait  à l’ébullition 
de  pancréas  de  bœuf  ' . 

3 

1600 

4.37 

69.9 

3.23 

51.6 

1 .35 

1 kil.  viande + 80’^  axonge. 

4 

1700 

3.33 

56.6 

2.13 

36.3 

1.55 

1 kil.  viande  + 40s’’ galactose 

5 

1600 

5.5 

88.0 

2.37 

37.9 

2.32 

1 kil.  viande. 

6 

1250 

4.7 

.58.8 

3.33 

41.6 

1.41 

1 kil.  viande  + 40?^  glucose. 

7 

1800 

5.6 

100.6 

3.0 

54 

1.86 

1 kil.  viande. 

8 

1150 

6.25 

71.8 

4.3 

50 

1.43 

1 kil.  viande.  Transfusion 

9 

900 

5.58 

50.2 

3.66 

32.9 

1.52 

intra-veineuse  de  sang  ar- 
tériel normal. 

10 

1700 

5.58 

94.8 

3.62 

61 .5 

1.54 

11 

2020 

4.44 

89.6 

2.84 

57.3 

1.56 

12 

1200 

4.92 

59 

4.0 

48.2 

1.22 

1 kil.  viande -f  l^*'  naphtol. 

13 

1570 

3.88 

60.9 

2.86 

44.9 

1.35 

7c7. -1- 2»'’ naphtol. 
Id.  -p  2s“^  antipyrine. 

14 

980 

4.44 

43.5 

3.74 

36.6 

1.18 

15 

1700 

5.0 

85.0 

3.0 

51.0 

1.68 

1 k.  viande.  Injections  sous- 

16 

750 

3.1 

23.2 

5.78 

43.3 

0.53 

cutanées  d’extrait  aqueux 
de  pancréas  de  chien. 

17 

1200 

5.77 

69.2 

4.16 

49.9 

1.38 

' Cet  extrait  fut  préparé  avec  trois  pancréas  de  bœuf^  broyés  et  bouillis  dans 
de  l’eau  ; le  liquide  fut  réduit  par  évaporation  à 160®=.  Ou  en  injecta  65®®  dans  le 
but  de  rechercher  si  les  matières  extractives  du  pancréas  auraient  une  influence 
sur  la  glycosurie.  Aussitôt  après  l’injection,  l’animal  se  montra  très  abattu  et 
refusa  toute  nourriture.  Mais  le  lendemain  il  était  complètement  rétabli. 
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Le  17  mai,  l’animal  est  sacrifié.  On  retire  de  la  vessie  52  centim. 
cubes  d’urine  avec  9 % de  sucre.  Dans  le  sang  on  dose  0,34  de  sucre 
p.  lÜO.  Le  foie  cuit  une  demi-heure  après  la  mort,  renferme  1,5  % de 
sucre  et  des  traces  de  glycogène. 

Remarque.  — Eu  disséquant  la  région  où  avait  été  implantée  la 
greffe,  on  trouve  un  très  petit  fragment  de  pancréas  qui  avait  con- 
servé l’aspect  glandulaire. 

Expérience  XXVII.  — Chien  de  17  kilogr.  1/2.  Transplantation  sous 
la  peau  de  l’abdomen  de  la  portion  descendante  du  pancréas,  le  9 
février  1894.  Extirpation  du  reste  de  la  glande,  le  28  février.  Le  len- 
demain, l’animal  excrète  350'*=.  d’urine,  avec  1,9  "/o  de  sucre;  puis, 
les  jours  suivants,  la  glycosurie  disparaît  totalement. 

Le  14mars,  par  une  ouverture  pratiquée  à l’abdomen,  on  sectionne 
le  pédicule  vasculaire  de  la  greffe  entre  deux  ligatures. 

Le  lendemain,  l’animal  excrète  510'’“.  d’urine  avec  0,7  7o  de  sucre  ; 
mais,  le  16,  on  n’y  trouve  plus  de  sucre,  .et  cette  absence  de  glyco- 
surie se  maintient  jusqu’au  21.  A.  cette  date,  l’animal  commençant 
à ingérer  des  hydrates  de  carbone,  le  sucre  passe  régulièrement 
dans  Lurine  chaque  jour. 

D’abord  faible,  la  glycosurie  se  renforce  progressivement  et  de 
0,5  °/o  passe  à 9 7o  dans  l’espace  de  quelques  jours.  On  a,  par  exem- 
ple, pour  une  ration  quotidienne  de  1 kilogr.  de  viande  et  100  gram. 
de  pain. 


22  mars 

660°“  d’urine  avec 

1.7  Vo 

de  sucre  et  3,2  7»  d’urée 

25  — 

560  — 

0,6 

— 3,8  — 

29  — 

880 

3,8 

3,7 

1"  avril. ... 

850  — 

4,0 

- 2,4  - 

4 — .... 

950  — 

5,2 

— 3,6  — 

8 — .... 

450  — 

7,1 

— 3,5  — 

10  — .... 

550  — 

9,0 

1 

1 

L’animal  est  sacrifié  le  11  avril.  A l’autopsie,  on  ne  retrouve  plus 
trace  du  fragment  de  pancréas  transplanté  sous  la  peau. 

Conclusion.  — La  signification  de  toutes  ces  expériences  ne 
paraît  point  douteuse,  et  on  ne  saurait  guère  interpréter  leurs 
résultats  que  de  la  manière  suivante  : 

Le  pancréas  possède,  en  outre  de  sa  fonction  digestive  qu’il 
exerce  par  la  sécrétion  du  suc  pancréatique  dans  l’intestin  (sécré- 
tion externe),  une  autre  fonction  d’un  rôle  capital  dans  les 

5 
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échanges  nutritifs.  Il  paraît  accomplir  cette  dernière  à la  manière 
des  glandes  dites  vasculaires  sanguines  (sécrétion  interne),  et  les 
deux  sortes  de  fonctions  semblent,  jusqu’à  un  certain  point, 
indépendantes  l’une  de  l’autre  ; en  effet,  lorsque  la  première  est 
supprimée,  la  seconde  peut  encore  persister  quelque  temps  d’une 
façon  manifeste,  comme  dans  les  expériences  d’extirpation  par- 
tielle et  de  greffe  où  toute  sécrétion  externe  du  suc  pancréatique 
était  tarie;  et  inversement  la  fonction  que  nous  considérons 
comme  une  sécrétion  interne  peut  être  abolie,  alors  que  l’excré- 
tion du  suc  pancréatique  continue  à se  faire,  comme  cela  a dû 
être  le  cas  dans  notre  expérience  xxii  K 

§ V.  — Résultats  de  la  destruction  sur  place  du 

PANCRÉAS  et  de  l’aBLATION  DES  RESTES  DE  LA  GLANDE  ATROPHIÉE. 

S’il  est  un  fait  qui  doit  paraître  paradoxal  dans  celte  étude  du 
diabète  pancréatique  expérimental  et  mal  cadrer  avec  la  théorie 
glandulaire,  c’est  bien  celui  que  j’ai,  le  premier,  signalé  et  que 
M.  Thiroloix  a depuis  confirmé,  à savoir  que  la  destruction  du 
pancréas  sur  place  au  moyen  d’une  injection  de  corps  gras  dans 
ses  canaux  excréteurs,  selon  la  méthode  de  CI.  Bernard  et  Schiff, 
ne  produit  pas  la  glycosurie  chez  le  chien.  La  première  explica- 
tion du  fait  qui  se  présente  à l’esprit,  quand  on  connaît  les  résul- 
tats négatifsderexlirpalion  partielle  du  pancréas, c’est  évidemment 
que  le  procédé  de  destruction  de  la  glande  est  insuffisant  pour 
amener  la  suppression  absolue  des  éléments  épithéliaux.  Celte 
explication  est  séduisante,  et  je  montrerai  tout  à l’heure  qu’elle 
peut  être  jusqu’à  un  certain  point  appuyée  sur  l’examen  histolo- 
gique des  restes  du  pancréas  détruit  et  sur  les  résultats  de  leur 
extirpation.  D’autre  part,  la  possibilité  d’obtenir  la  glycosurie 

’ Thiroloix  (Note  sur  la  physiologie  du  pancréas.  De  la  dissociation  expéri‘ 
mentale  des  sécrétions  externe  et  interne  de  la  glande.  Rôle  dans  le  diabète. 
Arch.  de  physiologie,  octobre  1892)  a rapporté  aussi  un  cas  de  ce  genre  A ce 
propos,  il  fait  remarquer  que  cette  expérience  peut  servir  à l’interprétation  de 
nombreux  cas  de  diabète  chez  l’homme,  où  la  fonction  sécrétoire  du  pancréas  ne 
paraît  pas  compromise. 
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(glycosurie  alimentaire  seulement,  il  est  vrai)  chez  le  lapin,  par 
la  destruction  du  pancréas  au  moyen  du  même  procédé,  comme 
je  l’ai  montré,  invite  à adopter  cette  interprétation  ; car  on  est  en 
droit  de  supposer  que,  si  le  résultat  est  négatif  pour  l’un  de  ces 
animaux  et  positif  pour  l’autre,  cela  tient  à ce  que,  chez  celui-ci, 
une  destruction  profonde  de  la  glande  est  plus  facilement  réali- 
sable que  chez  celui-là,  en  raison  d’une  disposition  anatomique 
différente. 

Mais  on  peut  encore  émettre  une  autre  hypothèse  pour  tenter 
d’élucider  le  paradoxe  en  question.  Comme  l’atrophie  du  pancréas, 
dont  les  canaux  ont  été  remplis  d’un  corps  gras,  s’opère  lentement 
et  graduellement,  si  bien  que  ce  n’est  qu’au  bout  de  plusieurs 
mois  que  son  tissu  paraît  complètement  détruit,  ne  pourrait-il 
pas  se  faire  que  pendant  ce  temps  d’autres  organes  glandulaires 
acquissent  une  fonction  compensatrice  dans  la  nutrition  et  les 
échanges?  En  d’autres  termes,  c’est  la  question  d’une  suppléance 
par  des  organes  vicariants  que  nous  soulevons  ici. 

J’ai  tour  à tour  oscillé  entre  les  deux  interprétations  précé- 
dentes. Au  début  de  mes  recherches,  je  penchais  pour  la  théorie 
de  la  suppléance.  Mais  plus  tard,  lorsque  j’arrivai  à me  convain- 
cre qu’il  suffit,  dans  certains  cas,  d’un  très  petit  fragment  de 
pancréas  sain  pour  mettre  obstacle  à la  glycosurie,  je  me  pris  à 
douter  que  la  destruction  du  pancréas  eût  été  bien  complète  dans 
les  expériences  d’injection  de  paraffine  ou  d’huile  dans  le  canal 
de  Wirsung.  Même  doute  pour  les  cas  de  diabète  intermittent 
que  j’avais  réalisés  en  enlevant  le  pancréas  préalablement  atro- 
phié : l’atténuation  du  diabète  ne  provenait-elle  point  d’une 
ablation  incomplète  de  la  glande,  bien  que  j’eusse  considéré  alors 
l’extirpation  comme  totale?  C’est  de  cette  façon  que  Minkowski, 
opposé  à la  théorie  de  la  suppléance,  interprétait  les  résultats  de 
ces  expériences,  et  il  faisait  remarquer,  non  sans  raison,  que  la 
sclérose  du  pancréas  et  son  adhérence  aux  organes  voisins,  en 
rendant  l’extirfiation  plus  difficile,  exposait  l’opérateur  à laisser, 
contre  son  gré,  un  fragment  de  la  glande  dans  l’abdomen. 
Aujourd’hui  encore  je  ne  saurais  me  prononcer  catégoriquement 
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pour  l’uDe  ou  l’antre  interprétation,  et,  bien  que  certains  faits  me 
paraissent  difBcilement  explicables  en  dehors  de  la  théorie  d’une 
suppléance,  je  dois  reconnaître  qu’une  preuve  absolument  con- 
vaincante en  faveur  de  cette  hypothèse  nous  manque  jusqu’ici. 
Quoi  qu'il  en  soit,  il  y a des  faits  qui  sont,  à mon  sens,  très  dignes 
d’attention  sous  ce  rapport.  Je  vais  maintenant  les  exposer  en 
faisant  ressortir  les  arguments  qu’ils  peuvent  suggérer  en  faveur 
de  l’une  ou  de  l’autre  théorie. 

1"  Effets  de  la  destruction  du  'pancréas  chez  le  chien. 

On  sait  que  Cl.  Bernard  était  parvenu,  dans  plusieurs  expé- 
riences, à détruire  le  pancréas  chez  le  chien  par  une  injection  de 
corps  gras  (axonge,  beurre  fondus,  etc.)  dans  le  canal  de  Wirsung. 
Au  bout  d’un  certain  temps,  le  parenchyme  de  la  glande  parais- 
sait totalement  atrophié  et  réduit  à ses  canaux  excréteurs.  La 
conséquence  de  l’opération  était  une  perversion  des  fonctions 
digestives;  l’animal  rendait  dans  ses  matières  fécales  de  grandes 
quantités  de  graisse  et  des  morceaux  de  viande  non  digérés. 
Par  contre,  Schiff,  en  détruisant  le  pancréas  par  une  injection  de 
paraffine  fondue,  n’aurait  vu  se  produire  aucun  trouble. 

Pour  moi,  j’ai  constaté,  chez  les  animaux  auxquels  une  injec- 
tion de  corps  gras  (paraffine  ou  autres)  fut  pratiquée  dans  le  canal 
de  Wirsung,  les  troubles  digestifs  indiqués  par  Cl.  Bernard  ; les 
animaux  devenaient  très  voraces  et  maigrissaient  malgré  une 
alimentation  intensive;  en  même  temps  et  comme  conséquence 
delà  polyphagie,  il  existait  une  polyurie  accentuée  avec  élimi- 
nation (i’une  plus  grande  quantité  d’azote  que  dans  l’étal  normal. 
Mais,  pour  ce  qui  est  du  diabète,  j’en  ai  vainement  attendu 
l’apparition  même  après  plusieurs  mois  ; dans  quelques  cas  seu- 
lement une  glycosurie  fugitive  et  peu  accentuée  (maximum 
1,2  fut  notée  les  10®-12°  jour  après  l’opération.  Les  autres 
troubles  d’ailleurs,  et  par  là  pourrait  s’expliquer  ro[)inion  de 
Schilf,  n’étaient  point  persistants.  Au  bout  d’un  temps  plus  ou 
moins  long,  les  animaux  reprenaient  de  leur  poids  et  tendaient 
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vers  rétal  normal.  Ce  fait,  qui  avait  du  reste  été  observé  aussi 
par  Cl.  Bernard,  provenait  de  la  désobstruclion  des  canaux 
excréteurs  et  du  retour  ad  intcgrum  de  la  fonction  pancréatique. 
Toutefois  dans  certaines  expériences,  où  une  destruction  en  appa- 
rence radicale  du  pancréas  fut  obtenue,  je  notai  aussi  qu’au  bout 
d’un  certain  temps  l’amaigrissement  cessait  de  faire  des  progrès 
et  que  les  fèces  reprenaient  leur  aspect  normal.  Dans  ces  condi- 
tions, le  seul  trouble  persistant  consistait  en  une  tendance  à la 
dénutrition  qui  n’était  compensée  que  par  Tingestion  d’énormes 
quantités  de  nourriture;  l’animal  constamment  affamé  présentait 
les  sym[)tômes  du  diabète  insipide  : polyphagie,  polyurie,  azo- 
turie,  avec  amaigrissement  rapide,  si  sa  pâtée  quotidienne  n’était 
pas  très  supérieure  à la  ration  d’entretien  d’un  chien  normal.  La 
question  de  savoir  si  cette  perversion  des  actes  nutritifs  ne  relève 
pas  exclusivement  d'un  trouble  dans  l’élaboration  des  aliments, 
et  si  en  particulier  l’azoturie  ne  dépend  pas  uniquement  de  la 
polyphagie,  est  difficile  à résoudre  d’une  manière  satisfaisante. 
D’après  les  dosages  d’azote  des  ingesta  et  des  excreta  que  j’ai 
exécutés  dans  quelques  expériences  de  ce  genre,  j’incline  à penser 
que  l’azoturie  n’est  pas  seulement,  chez  ces  animaux,  la  consé- 
quence d’une  riche  alimentation  azotée,  mais  aussi  l’indice  d’un 
trouble  profond  dans  l’assimilation  des  matières  albuminoïdes  et 
d’une  tendance  à l’autophagie.  Mais  je  n’ai  pas  l’intention  pour 
le  moment  de  m’avancer  dans  la  discussion  de  cette  opinion, 
pour  laquelle  je  renverrai  à mes  mémoires  Archives  de  méde- 
cine expérimentale  Qn  tiendrai  exclusivement  à l’étude 

du  diabète  sucré.  Pour  ce  dernier  donc,  il  est  impossible  de  le 
faire  naître  par  une  destruction  du  pancréas  in  situ.  Serait-ce 
parce  que  cette  destruction  ne  peut  être  réalisée  d’une  manière 
suffisamment  rigoureuse? 

11  est  en  effet  très  difficile  d’obtenir  une  atrophie  de  toute  la 
masse  du  pancréas  après  une  injection  de  corps  gras  dans  ses 
canaux  excréteurs.  Quelques  lobules  où  la  graisse  ne  pénètre 
pas,  résistent  à la  dégénérescence.  Pour  s’assurer  de  la  pénétration 
de  1 injection  dans  tout  le  parenchyme,  Gley  poussa  dans  le  canal 
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de  WirsuDg  de  la  gélatine  teintée  de  diverses  matières  coloran- 
tes, Tliiroloix  de  l’huile  tenant  en  suspension  du  noir  de  fumée 
ou  bien  encore  du  bitume  de  Judée.  Ce  dernier  auteur  a réalisé 
de  cette  manière  des  atrophies  du  pancréas  qui  paraissaient  aussi 
avancées  qu’on  pouvait  le  désirer.  Après  quelque  temps,  la  glande 
était  en  effet  réduite  à un  petit  moignon  de  consistance  dure,  à 
surface  noire  irrégulière,  bosselée,  et  l’examen  histologique  y 
démontrait  non  seulement  un  épaississement  énorme  du  tissu 
conjonctif  canaliculaire,  mais  aussi  intra-acineux.  Au  bout  de 
deux  à trois  mois,  le  pancréas,  dont  tous  les  diamètres  étaient 
réduits  à quelques  millimètres,  perdait  cette  consistance  dure  et 
devenait  élastique  et  malléable;  ce  changement  provenait  de  la 
disparition  complète  des  acini  ; sur  les  coupes  histologiques  le 
pancréas  n’était  plus  représenté  que  par  une  charpente  fibreuse 
dont  les  espaces  libres  étaient  remplis  de  la  matière  étrangère. 
D’après  cette  description,  il  ne  resterait  donc  aucun  doute  sur  la 
réalité  de  la  destruction  totale  de  l’élément  glandulaire.  Je  crois 
cependant  qu’il  ne  faudrait  pas  se  hâter  d’accepter  cette  affirma- 
tion, sans  faire  la  remarque  que  la  nature  et  la  coloration  des 
substances  injectées  devaient  apporter  un  sérieux  obstacle  à un 
examen  histologique  rigoureux.  Gomme  conséquence  de  ces  des- 
tructions du  pancréas,  Thiroloix  a observé,  comme  moi,  que  les 
animaux  opérés  ne  présentaient  point  de  glycosurie,  mais  seule- 
ment les  troubles  signalés  précédemment  G 

1 Ces  troubles,  quoi  qu'en  ait  dit  M.  Thiroloix.  relèvent  bien  de  l’atrophie  du 
pancréas  et  non  de  la  lésion  nerveuse  causée  par  l’extirpation  de  sa  portion  des- 
cendante, lorsqu’on  pratique  cette  dernière  opération  conjointement  avec  l’injection 
de  graisse  dans  le  canal  de  Wirsung  ; car  jamais  la  seule  ablation  de  cette  portion 
de  la  glande  n’amène  le  moindre  trouble.  M.  l'hiroloix  a constaté  de  plus  le 
passage  du  sucre  dans  l’urine  toutes  les  fois  qu’il  pratiqua  des  sections  dans  le 
tissu  représentant  le  reste  du  pancréas  ; et  ce  fait,  qui  n’est  d’ailleurs  point 
contestable,  l’avait  induit  tout  d’abord  à admettre  que  le  diabète  pancréatique 
expérimental  reconnaît  pour  cause  des  lésions  nerveuses  ; mais  cette  opinion,  alors 
même  qu'elle  ne  pouvait  encore  être  réfutée  par  les  résultats  de  la  grelfe  sous- 
cutanée  du  pancréas,  n’aurait  dû  trouver  aucun  crédit.  Car  la  glycosurie  ain-ii 
provoquée  est  transitoire  et  relativement  pou  élevée,  et  entre  une  telle  glycosurie 
et  le  véritable  diabète  causé  par  l’extirpation  du  pancréas,  il  y a toute  la  distance 
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Pour  rechercher  si  l’absence  de  glycosurie  après  destruction 
du  pancréas  peut  être  exuliquée  par  une  suppléance  fonctionnelle 
de  la  part  d’autres  organes,  j’ai  extir()é  le  reste  du  pancréas  atro- 
phié. Dans  deux  expériences  de  ce  genre,  le  diabète,  au  lieu 
d’évoluer  avec  son  intensité  habituelle,  affecta  une  allure  parti- 
culière. Dans  un  cas  (Arch.  da  méd.  exp.,  janvier  1891)  le  sucre 
passa  d’abord  dans  l’urine  aussitôt  après  l’opération  et  atteignit 
bientôt  (le  neuvième  jour)  le  chiffre  de  5,5  je  pensais  donc, 
d’après  ce  début,  que  le  résultat  de  l’expérience  ne  différerait  en 
rien  du  résultat  ordinaire,  lorsque  la  glycosurie  se  mita  décroître 
et  cessa  complètement  au  bout  de  16  jours.  Puis,  pendant  une 
longue  période  je  ne  trouvai  pas  trace  de  sucre  dans  l’urine.  Mais 
au  bout  de  deux  mois  la  glycosurie  reparut  avec  intensité 
(4-5  7o)  et  ne  cessa  plus  jusqu’à  la  mort,  qui  arriva  un  mois  plus 
tard.  Dans  un  autre  cas  analogue  {Arch.  demed.  exp.,  mars  et 
juillet  1891)  la  glycosurie  ne  débuta  que  le  22®  jour,  et  après 
s’être  établie,  présenta  des  oscillations  journalières  considéra- 
bles et  des  intermittences  durant  plusieurs  jours,  sans  qu’il  fût 
possible  d’en  trouver  la  raison  d’être  dans  la  nature  de  l’alimen- 
tation. Pour  Minkowski,  ces  cas  de  diabète  atténué,  intermittent, 
relèvent  d’extirpations  incomplètes  de  la  glande.  Bien  que  dans 

qui  sépare  un  phénomène  peu  accentué  et  passager  d’un  phénomène  très  intense 
et  permanent.  Toute  lésion  pratiquée  sur  un  pancréas  sain  ou  sclérosé  peut  ame- 
ner une  glycosurie  passagère,  mais  non  le  diabète  durable.  Notre  conviction  était 
bien  arrêtée  sur  ce  point,  lorsque  parut  la  thèse  de  M.  Thiroloix,  et  les  expé- 
riences de  cet  auteur  n’étaient  point  de  nature  à la  modifier.  Faut-il  en  effet 
insister  sur  ce  que  les  conclusious  qu’il  en  tira  dépassaient  de  beaucoup  la  portée 
des  faits  constatés  ? A la  suite  de  la  résection  partielle  du  pancréas,  il  dit  avoir 
observé  dans  un  cas  toute  la  symptomatologie  du  diabète  maigre  (pag.  06)  et  il 
donne  à l’appui  son  expérience  22,  intitulée  : Ligature  des  canaux  pancréatiques, 
amaigrissement.  Trois  sections  du  pancréas.  Glycosurie  jusqu’à  la  mort.  Cette 
dernière  partie  du  titre  laisse  espérer  qu’on  va  lire  la  relation  d’un  vrai  cas  do 
diabète  persistant.  Or  combien  de  temjts  a donc  vécu  l’animal  ? Quatre  jours. 
Encore  dans  ce  temps  l’exciétion  du  sucre  est-elle  tombée  à 0,27  °/o  le  5«  jour. 
Et  à la  suite  de  cette  observation,  pour  appuyer  sa  manière  de  voir,  l’auteur  croit 
devoir  citer  des  expériences  de  M.  Rémond  (Gaz.  des  îlôpilaux,  1890,  pag.  777), 
expériences  qui,  ainsi  que  chacun  peut  s’en  convaincre,  sont  dépourvues  de  toute 
signification  précise. 


mes  cahiers  de  noies,  les  deux  expériences  précédentes  soient 
enregistrées  comme  extirpations  totales,  j’avoue  que  je  ne  tardai 
pas  à mettre  en  doute  rexactitude  du  fait  et  à me  défier  de  mes 
propres  observations,  lorsque  j’appris,  par  des  expériences  ulté- 
rieures, à reconnaître  quelle  influence  énorme  sur  la  marche  et 
l’allure  du  diabète  peut  exercer  un  fragment  de  pancréas,  même 
miniuae,  même  très  atrophié  en  apparence.  C’est  pourquoi  je 
repris  ces  expériences  et,  sûr  désormais  de  ne  point  me  laisser 
induire  en  erreur,  je  m’appliquai  à faire  disparaître  le  pancréas 
d’une  manière  graduelle,  en  l’atrophiant  d’abord  par  une  injec- 
tion d’huile  dans  le  canal  de  Wirsung,  et  en  enlevant  ensuite 
dans  des  laparotomies  successives  non  seulement  les  portions  de 
glande  qui  avaient  résisté  à la  dégénérescence,  mais  encore  des 
fragments  des  tissus  résiduels.  Voici  deux  expériences  qui  ont 
été  exécutées  de  cette  sorte;  elles  sont,  il  est  vrai,  incomplètes, 
en  ce  sens  que  dans  l’une  on  ne  put  extirper  tout  le  tissu  qui 
représentait  le  pancréas  détruit,  et  que  dans  l’autre  cette  contre- 
épreuve  ne  donna  pas  un  résultat  entièrement  satisfaisant,  par 
suite  de  la  courte  survie  de  l’animal  ; leurs  résultats  sont  cepen- 
dant très  dignes  d’intérêt,  en  particulier  au  point  de  vue  de  l’ana- 
lyse histologique  d’un  tissu  qui,  à première  vue  et  même  après 
un  examen  attentif,  pouvait  passer  pour  avoir  perdu  tout  caractère 
glandulaire. 

Expérience  xxviii.  — Destruction  du  pancréas  par  une  injection 
d'huile  d'olive  dans  le  canal  de  Wirsung.  Extirpation  ultérieure  des 
portions  de  glande  restées  saines.  Longue  survie  de  l'animal  {un  an). 
Pas  de  glycosurie. 

Chien  de  17  kilogr.  Le  31  mai  1893,  on  injecte  dans  le  canal  de 
Wirsung  3 centim.  cubes  d’huile  d’olive  pure,  stérilisée,  puis  on  lie 
les  deux  bouts  du  canal  sectionné. 

Les  jours  suivants,  on  constate  une  polyurie  excessive  (1  lit.  1/2 
d’urine  eu  24  heures),  mais  pas  la  moindre  glycosurie.  L’animal  mai- 
grit quoiqu’il  présente  une  voracité  extrême  et  qu’il  absorbe  chaque 
jour  une  grande  quantité  de  viande  et  de  pain.  Puis,  plus  tard,  ces 
troubles  s’amendent  et  l’animal  récupère  son  poids  primitif  et  le 
dépasse  (en  quatre  mois  il  gagne  3 kilogr.). 


Le  4 décembre,  oii  pratique  une  laparotomie  exploratrice  pOur 
savoir  dans  quel  état  est  le  pancréas.  On  trouve  que  toute  la  portion 
descendante  et  une  petite  portion  de  la  tête  de  la  glande  entourant  le 
canal  de  Wirsung  à son  embouchure,  ont  l’aspect  normal.  Mais  tout 
le  reste  de  la  tête  du  pancréas  et  sa  portion  gastro-splénique  sont 
méconnaissables  : à leur  place  on  rencontre  un  cordon  fibreux,  dur, 
de  la  grosseur  d’une  plume  d’oie,  très  adhérent  aux  feuillets  du  repli 
péritonéal,  où  la  glande  est  normalement  contenue.  On  extirpe  alors 
tonte  la  partie  saine  de  la  glande  en  réséquant  le  canal  de  Wirsung, 
et  on  laisse  en  place  la  portion  atrophiée. 

A la  suite  de  cette  seconde  opération,  l’animal  présente  essentielle- 
ment les  mêmes  troubles  qu’après  la  première,  mais  celte  fois  d’une 
façon  persistante  : voracité  incroyable,  polyurie  allant  jusqu’à  l’élimi- 
nation de  plus  de  2 litres  d’urine  dans  les  24  heures,  mais  glycosurie 
nulle.  (Toutefois  on  observe  fréquemment  que  l’urine  peut  réduire  une 
faible  quantité  de  liqueur  de  Fehling,  mais  sans  formation  de  préci- 
pité. Il  se  pourrait  qu’il  y eût  alors  des  traces  de  sucre,  car,  en  outre, 
l’épreuve  de  Fischer  par  la  phénylhydrazine  donne  un  résultat  positif). 
Pendant  les  mois  de  janvier,  février  et  mars  1894,  les  urines  sont 
recueillies  et  analysées  régulièrement  chaque  jour,  et  pas  une  seule 
fois  le  sucre  ne  s'y  trouve  en  quantité  dosable.  L’animal  maigrit  sen- 
siblement malgré  sa  gloutonnerie  et  l’abondance  des  aliments  ingérés. 

Le  G avril,  on  pratique  une  troisième  laparotomie  dans  le  flanc 
gauche  ; la  rate  est  tirée  hors  du  ventre  et  on  peut  alors  apercevoir,  le 
long  des  vaisseaux  spléniques,  le  cordon  fibreux  dur,  qui  représente 
le  pancréas.  A sou  extrémité  libre,  ce  cordon  est  parsemé  à sa  surface 
de  petits  grains  blancs  qui,  d’après  leur  aspect,  doivent  être  des  aciui 
de  la  glande  ayant  résisté  à la  sclérose.  On  pose  alors  une  ligature 
sur  ce  résidu  de  la  queue  du  pancréas,  et  on  en  extirpe  deux  centi- 
mètres environ,  de  façon  à enlever  tout  ce  qui  peut  rester  de  ce 
tissu  glandulaire  relativement  sain  (L’examen  histologique  du  frag- 
ment enlevé  montra  elTectivement,  tout  autour  d’un  canal  de  Wirsung 
très  dilaté  et  à parois  épaissies  et  fibreuses,  quelques  acini  dont  les 
éléments  épithéliaux  étaient  intacts). 

L’animal  se  remet  bien  de  cette  opération  et  ne  présente  pas  d’autres 
troubles  qu’auparavant.  Pendant  le  reste  du  mois  d’avril  et  tout  le 
mois  de  mai,  son  urine  est  absolument  dépourvue  de  sucre,  meme 
pour  une  alimentation  très  riche  en  hydrates  de  carbone.  L’amai- 
grissement fait  cependant  des  progrès  et  on  ne  peut  les  enrayer  par 
un  accroissement  de  la  ration  alimentaire,  car  celle-ci  est  maxima, 
l’animal  étant  libre  de  manger  jusqu’à  ce  que  son  estomac,  distendu, 
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ne  puisse  plus  rien  admettre,  liberté  dont  il  use  d’ailleurs  à chaque 
repas.  Malgré  le  surmenage  qui  doit  résulter  pour  l’intestin  d’une 
telle  surcharge  alimentaire,  les  fonctions  digestives  ne  sont  pourtant 
pas  troublées  d’une  manière  bien  apparente  : les  rnaiières  fécales  sont 
très  abondantes,  mais  bien  moulées,  et  ne  contiennent  point  ces 
débris  de  viande  qu’on  rencontre  toujours  dans  les  fèces  des  chiens 
dépancréatés. 

L’animal  meurt  brusquement  le  18  Juin  ; comme  il  était  encore 
très  vigoureux  malgré  son  état  de  maigreur,  on  ne  peut  guère  attri- 
buer sa  mort  qu’à  une  circonstance  accidentelle  ; je  pense  qu’une 
ingestion  par  trop  copieuse  d'aliments  n’y  est  pas  étrangère.  En  elfet, 
à l’autopsie  je  trouve  que  le  tube  digestif  présente  une  dilatation 
excessive  et  est  rempli  de  matières  depuis  l'estomac  jusqu’au  rectum. 
L’estomac  occupe  une  grande  partie  de  l’abdomen,  dilate  la  base  du 
thorax  et  refoule  le  diaphragme  ; il  a une  capacité  cinq  à six  fois  plus 
grande  que  dans  l’état  normal  ; l’intestin  grêle  est  aussi  très  dilaté  et 
a presque  le  diamètre  de  cet  intestin  chez  l’homme;  les  parois 
(tunique  muqueuse  et  musculaire)  en  sont  hypertrophiées. 

Le  cordon  fibreux,  résidu  de  la  glande  pancréatique,  est  essen- 
tiellement formé  par  un  canal  de  Wirsung  très  dilaté  et  à parois 
épaissies;  ce  canal  est  en  communication  avec  la  cavité  de  l’intestin, 
car  une  injection  d'eau  poussée  à son  extrémité  distale  jaillit  dans  le 
duodénum  (Gette  communication  s’était  donc  rétablie,  malgré  la  liga- 
ture et  la  résection  de  l'embouchure  du  conduit  pratiqué  lors  de  la 
deuxième  laparotomie).  Tout  autour  du  canal  de  Wirsung  et  le  long 
du  duodénum,  on  ne  peut,  en  dépit  de  la  plus  grande  attention, 
déceler  aucun  tissu  ayant  conservé  l’aspect  glandulaire.  Des  coupes 
histologiques  du  cordon  fibreux  représentant  le  pancréas  permettent 
de  constater  : 1°  que  le  canal  de  Wirsung  possède  un  épithélium  de 
revêtement  intact;  2°  que  dans  la  zone  de  tissu  conjonctif  scléreux 
qui  l’entoure,  se  trouvent  disséminées  en  petit  nombre  des  cellules 
dont  le  groupement  en  acini  n’est  point  reconnaissable,  mais  qui 
pourraient  bien  cependant  représenter  des  éléments  épithéliaux.  Je 
n’insiste  pas  sur  cette  structure,  parce  qu’elle  ne  diüère  pas  de  celle 
qui  sera  décrite  pour  l’expérience  suivante. 

Ainsi,  dans  cette  observation,  où  l’absence  de  glycosurie  fut 
régulièrement  notée  chaque  jour  pendant  plusieurs  mois,  le  pan- 
créas était  atrophié  à un  tel  point  qu’on  pouvait,  semble-t-il,  sans 
grand  scrupule,  en  considérer  la  destruction  comme  complète.  Sur 


les  coupes  des  restes  de  la  glande,  un  histologiste  non  prévenu 
n’aurait  certes  point  su  découvrir  une  structure  glandulaire; 
toutefois,  étant  donné  l’origine  du  tissu,  la  présence  de  certains 
éléments  cellulaires  imposait  encore  quelques  réserves. Si  ce  résidu 
de  pancréas  constituait  vraiment  un  obstacle  au  passage  du  sucre 
dans  l’urine,  le  meilleur  moyen  de  s’en  assurer  eût  été  évidem- 
ment de  l’extirper.  C’est  celle  contre-épreuve  qui  malheureuse- 
ment ne  put  être  faite.  Passons  donc  à l’autre  expérience. 

Expérience  xxix.  — üeslmcLion  du  pancréas  par  une  injecLion 
d’huile  dans  le  canal  de  Wirsung.  — Ablation  successive  en  plusieurs 
temps  des  restes  de  la  glande.  — Longue  survie. 

Chien  de  16  kil.  1/2.  Le  9 novembre  1896,  on  pratique  une  injec- 
tion d’builo  d’olive  stérilisée  dans  le  canal  de  Wirsung  et  on  extirpe 
de  plus  toute  la  portion  descendante  du  pancréas. 

A la  suite  de  cette  opération,  l’animal  devient  vorace  et  polyurique, 
mais  non  glycosurique.  (Quand  l’urine  réduit  la  liqueur  de  Fehling, 
ce  n’est  que  très  faiblement  et  sans  formation  de  précipité  ; aussi 
est-il  douteux  que  cette  réduction  soit  due  au  sucre).  Deux  mois  après, 
son  poids  est  encore  de  16  kilogr.  La  nutrition  ne  paraît  donc  pas 
gravement  atteinte. 

Le  5 janvier  1897,  par  une  laparotomie  exploratrice,  on  constate 
que  le  pancréas  est  presque  totalement  détruit.  Toutefois,  contre  le 
duodénum,  au  niveau  de  l’abouchement  du  canal  de  Wirsung,  il  reste 
un  lobule  sain  de  la  grosseur  d’un  pois.  De  plus,  à l’extrémité  splé- 
nique, le  tissu  glandulaire  ne  paraît  pas  totalement  atrophié  (il  existe 
à ce  niveau  un  semis  de  petits  grains  blanchâtres).  Pour  tout  le  reste 
de  la  glande,  on  ne  trouve  à sa  place  qu’un  cordon  très  dur,  de  la 
grosseur  d’une  plume  d’oie,  adhérent  aux  feifillets  péritonéaux.  On 
extirpe  alors  : P le  fragment  de  tissu  sain  situé  contre  le  duodénum 
(l’ablation  de  ce  morceau  entraîne  la  résection  du  canal  de  Wirsung  à 
son  embouchure)  ; 2®  l’extrémité  de  la  queue  sur  une  longueur 
d’environ  2 centimètres,  après  l’avoir  séparée  des  vaisseaux  spléniques. 
Il  reste  donc  après  cette  opération  les  segments  du  cordon  fibreux  qui 
représentent  le  corps  et  la  tete  de  la  glande,  toutes  ces  parties  étant 
d’ailleurs  considérablement  atrophiées  et  méconnaissables  en  tant 
que  tissu  glandulaire.  Les  deux  morceaux  enlevés  pèsent  ensemble 
4»', 5.  L’extrait  aqueux  du  fragment  de  la  tête  sacchariüe  instantané- 
ment l’empois,  mais  l’extrait  du  tissu  de  la  queue  no  sacchariüe 
que  très  lentement  et  faiblement. 
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L’animal  se  remet  très  vite  de  ce  traumatisme, et  sa  plaie  abdominale 
se  cicatrise  rapidement.  Dans  les  premiers  jours,  on  ne  décèle  [las  de 
sucre  dans  Tarine,  mais  bientôt  il  est  possible  de  faire  naître  une 
glycosurie  alimentaire. 

Du  7 au  12  janvier,  ralimentation  consiste  en  une  ration  journa- 
lière de  600  gram.  de  viande  de  cheval  et  300  gram.  de  pain.  Pas  de 
sucre  dans  l’urine.  Pour  savoir  comment  se  fait  la  digestion  des  albu- 
minoïdes, on  dose  l’azote  dans  les  fèces.  Les  matières  fécales  de  trois 
jours,  soit  1 kilogr.,  sont  réunies,  broyées  et  intimement  mélangées  ; 
puis  ou  en  prélève  un  échantillon  que  l’on  fait  sécher  à 110°.  Le  dosage 
de  l’azote  par  le  procédé  de  Kjefdahl  donne  7,4  d’azote  % de  matières 
sèches.  Les  fèces  contenant  28,7  °jo  de  matières  sèches,  on  voit  que 
la  totalité  de  l’azote  rejeté  en  trois  jours  ne  s’élève  qu'à  21  «",2,  ce  qui 
démontre  que  la  digestion  et  l’absorption  des  matières  albuminoïdes 
ne  sont  pas  profondément  troublées  chez  cet  animal. 

Du  12  janvier  au  14  avril,  l’animal  reçoit  très  régulièrement  chaque 
jour  700  gram.  de  viande  de  cheval,  et  on  y ajoute,  par  périodes,  dille- 
rents  hydrates  de  carbone  en  proportions  déterminées,  pour  provo- 
quer une  glycosurie  alimentaire.  Voici  les  résultats  des  analyses 
d’urine.  Lorsque  l’animal  ne  mange  que  de  la  viande,  il  n'y  a pas  de 
glycosurie  ; celle-ci  n’apparaît  pas  non  plus  quand  on  ajoute  100  gram. 
de  pain  à la  ration  de  viande.  Avec  300  gram.  de  pain,  le  sucre  passe 
dans  l’urine  et  atteint  le  8 janvier  2,3  %,  niais  il  disparaît  aussitôt 
qu’on  retranche  le  pain  de  la  nourriture.  Après  l’ingestion  d’un  demi- 
litre  de  lait,  contenant  J 7 gram.  de  lactose,  le  27  janvier,  l’animal 
n’excrète  que  3 gram.  de  sucre.  Après  ingestion  de  17  gram.  de 
glycose  pur,  il  ne  passe  que  1 gram.  de  sucre  dans  l’urine.  Quelques 
jours  après  (3  février),  l’ingestion  de  50  gram.  de  glycose  est  impuis- 
sante à provoquer  la  glycosurie.  Avec  60  gram.  glycose,  le  8 février, 
l’animai  en  excrète  7 gram.  Après  ingestion  de  50  gram.  de  maltose, 
le  12  février,  il  passe  8 gram.  de  sucre  dans  l’urine. 

Pendant  toute  cette  période,  la  glycosurie  alimentaire  est  donc  fort 
irrégulière  et  peu  intense.  La  quantité  de  sucre  excrétée  n’atteint  un 
chiffre  un  peu  élevé  que  lorsque  l’animal  ingère  une  quantité  assez 
considérable  de  pain.  Mais  bientôt  on  s’aperçoit  que,  meme  dans  ces 
dernières  conditions,  la  glycosurie  ne  se  maintient  pas,  etqu’elle  cesse 
après  quelques  jours  du  même  régime. 

Ainsi  du  14  au  26  février,  l’animal  reçoit  200  gram.  de  pain  par 
jour  en  plus  de  sa  ration  de  viande.  L'urine  contient  du  sucre  (maxi- 
mum 1,7  7o)  pendant  cinq  jours,  puis  en  reste  totalement  dépourvue. 
On  élève  alors  la  ration  de  pain  à 300  gram.  ; la  glycosurie  réappa- 
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raît,  mais  pour  cesser  bientôt  encore.  Onia  porte  à 400  gram.  : la 
glycosurie  s’élève  progressivement  et  atteint  3,8  % le  10  mars,  mais 
elle  ne  tarde  pas  à tomber  et  à disparaître.  En  retranchant  les  hydrates 
de  carbone  pendant  quelques  jours  et  en  reprenant  ensuite  le  régime 
de  pain,  le  sucre  passe  dans  l’urine,  mais  toujours  pour  un  temps 
limité.  Ce  phénomène  est  observé  un  certain  nombre  de  fois  pendant 
le  mois  do  mars  et  le  mois  d’avril  : on  constate  de  plus  que,  lorsque  la 
glycosurie  a cessé,  on  la  fait  facilement  reparaître  en  ajoutant  un 
pancréas  de  bœuf  cru  à la  ration  alimentaire  de  l’animal.  Lorsque  le 
régime  d’hydrates  de  carbone  est  longtemps  prolongé,  il  paraît  donc 
se  faire  une  sorte  d’accoutumance  de  l’organisme  relativement  à la 
consommation  du  sucre.  Il  est  certain  d’ailleurs  qu’une  partie  des 
féculents  (mais  peu  élevée)  échappe  à la  résorption . 

L’animal  est  très  bien  portant,  d’un  embonpoint  modéré,  et  ne  perd 
pas  de  poids.  Loin  donc  de  se  comporter  comme  l’animal  de  l’expé- 
rience précédente,  qui  pourtant  ne  se  montra  glycosurique  à aucun 
moment,  il  se  maintient  en  équilibre  de  nutrition  avec  une  ration 
alimentaire  bien  inférieure.  Il  présente  toutefois  une  grande  voracité, 
et  il  faut  remarquer  que,  si  sa  ration  alimentaire  n’a  rien  d’exagéré, 
elle  suffirait  cependant  à faire  engraisser  notablement  un  animal 
normal.  Le  18  février,  une  nouvelle  analyse  des  fèces  démontre  qu’ils 
contiennent  seulement  2,7  % d’azote  et  12  % de  graisse.  La  quantité 
d’urée  excrétée  journellement  est  en  moyenne  de  2,5  % et  le  volume 
de  l’urine  ne  dépasse  que  rarement  un  litre  et  reste  généralement  au- 
dessous  de  ce  chiffre  (750co,  moyenne  du  mois  d’avril). 

A partir  du  14  avril,  la  ration  de  viande  est  abaissée  à 400  gram. 
L’addition  de  pain  fait  apparaître,  comme  précédemment,  une  glyco- 
surie transitoire,  qui  réparait  chaque  fois  qu’on  reprend  le  régime 
d’hydrates  de  carbone  après  une  interruption  de  quelques  jours. 
L’animal  ne  souffre  point  de  cette  réduction  de  sa  ration  alimentaire 
et  conserve  sa  vigueur.  Le  15  juin,  il  pèse  17  kilogr. 

Le  16  juin,  on  pratique  une  nouvelle  laparotomie.  Des  adhérences 
du  duodénum  avec  la  face  inférieure  du  foie  sont  facilement  détruites. 
L’anse  duodénale  étant  alors  attirée  hors  du  ventre,  on  remarque  dans 
sa  concavité  un  petit  fragment  de  pancréas,  d’aspect  normal,  que  l’on 
résèque  d’un  coup  de  ciseaux  (poids  de  ce  fragment,  08'’,3).  Il  se  trouve 
par  là  que  la  section  du  canal  de  Wirsung  apparaît  béante  au  ras  du 
duodénum,  et  qu’un  styletqu’on  y engage  pénètre  dans  l’intestin  ; on 
pose  alors  une  ligature  sur  ce  tronçon  de  canal,  pour  éviter  un  reflux 
de  matières  intestinales  dans  la  cavité  du  péritoine.  Le  reste  du  cor- 
don fibreux  représentant  le  pancréas  a conservé  les  caractères  qu’il 


avait  primitivement.  On  en  résèque  toute  la  partie  adhérente  au 
duodénum  et,  pour  être  sûi'  de  n’en  rien  laisser,  on  rase  l’intestin 
jusqu’à  en  mettre  à nu  la  couche  musculaire.  Un  segment  du  canal 
de  Wirsung  est  enlevé  de  ce  tait,  et  toute  communication  de  ce  con- 
duit avec  rintesliu  supprimée.  Des  coupes  histologiques  du  tissu 
enlevé  montrent  qu'il  est  constitué  exclusivement  par  du  tissu  fibreux 
contenant  par  place  des  amas  arrondis  de  globules  blancs,  mais  pas 
trace  de  tissu  glandulaire  ; on  y trouve  aussi  une  cavité  kystique 
renfermant  un  ûl  de  soie  qui  avait  servi  à faire  une  ligature  dans  une 
opération  antérieure. 

Maintenant  donc  que  le  cordon  fibreux  qui  tient  lieu  de  pancréas  a 
été  disjoint  de  l’intestin  et  réséqué  à ses  deux  extrémités,  il  n’en  reste 
plus  qu’un  court  segment  (de  3 à 4 centim.)  qui  représente,  d'après 
sa  situation,  le  corps  de  la  glande.  L’animal  n’éprouve  aucun  trouble 
après  cette  nouvelle  opération.  Sa  plaie  se  cicatrise  rapidement.  Il  se 
maintient  en  bon  état  de  nutrition  et  ne  maigrit  pas.  Chose  curieuse, 
on  ne  peut  plus  faire  apparaître  de  glycosurie  alimentaire.  En  effet, 
du  23  au  28  juin,  pour  une  ration  quotidienne  de  500  gram.  de  viande 
et  200  gram.de  pain,  il  ne  passe  que  des  traces  de  sucre  dans  l’urine, 
et  avec  400  gram.  de  pain  par  jour,  du  28  juin  au  7 juillet,  la  quan- 
tité de  sucre  excrétée  est  insignifiante. 

Je  me  décide  alors  à extirper  ce  qui  reste  du  pancréas  atrophié.  Le 
7 juillet,  par  une  laparotomie  pratiquée  dans  le  flanc  gauche,  on 
découvre  sans  peine  le  reste  de  la  glande  et  on  l’extirpe  totalement 
avec  les  feuillets  péritonéaux  y adhérant.  Sa  longueur  est  de  4 cen- 
tim. Des  sections  transversales  y démontrent  la  présence  d'une  petite 
cavité  close  remplie  d’un  liquide  clair  et  qui,  à n’en  pas  douter,  est 
le  canal  de  Wirsung  dilaté.  L’extrémité  splénique  du  cordon  fibreux 
se  termine  par  un  nodule  d’une  consistance  plus  dure  que  le  reste; 
un  fil  de  soie  s’y  trouve  enkysté  (fil  de  ligature  placé  là  sept  mois 
auparavant,  lors  de  l’extirpation  de  la  queue  du  cordon).  Toute  la 
pièce  est  fixée  dans  le  liquide  de  Flemming  pour  une  étude  histolo- 
gique. 

L’animal  ne  se  montre  pas  tout  d’abord  très  alîecté  par  ce  nouveau 
traumatisme  ; le  lendemain,  il  dévore  sa  pâtée  avec  sa  voracité  habi- 
tuelle. La  glycosurie  apparaît  alors,  malgré  l’exclusion  des  hydrates 
de  carbone  de  la  nourriture,  mais  elle  est  peu  intense.  Cependant, 
on  remarque  bientôt  que  la  plaie  abdominale  suppure  et  que  ses 
lèvres  ont  une  tendance  à se  disjoindre  ; les  bords  de  la  peau  s’écar- 
tent et  se  sphacèlent.  Le  12  juillet,  ranimai  s’éventre  et  dilacère  scs 
intestins  à coups  de  dents  ; comme  il  est  dès  lors  impossible,  devant 
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ce  dommage  irréparable,  de  le  conserver,  on  rachcve  pour  en  faire 
une  nécropsie  minulicuse.  On  ne  peut  retrouver  aucune  trace  de  pan- 
créas ni  aucun  tissu  pouvant  représenter  cette  glande. 

Du  7 au  12  juillet,  l’animal,  nourri  exclusivement  de  viande,  rendit: 


8 juillet.. 

430“°  d’urine 

avec  1,3  °/ 

de  sucre  et  3 ®/o 

9 — 

1000  - 

0,66 

— 2 

10  — 

1200  — 

‘? 

- 1.8 

.1  - 1 

1380  — 

1,17 

— 1,37 

620  — 

0,57 

— 2 

12  - 

800  — 

0,9 

- 1,6 

Dans  la  vessie,  au  moment  de  l’autopsie,  on  trouva  14®“  d’urine 
avec  2,5  % de  sucre  et  1,7  °/o  d’urée. 

Examen  histologique  du  cordon  fibreux  représentant  les  derniers  res- 
tes du  pancréas.  — H y avait  naturellement  un  grand  intérêt  à faire 
une  analyse  microscopique  attentive  des  derniers  restes  de  la  glande 
pancréatique.  Cet  examen  fut  pratiqué  par  mon  collègue  M.  Vialle- 
ton,  que  je  suis  heureux  de  remercier  ici  pour  l’amabilité  avec  laquelle 
il  m'est  venu  en  aide  dans  l’étude  de  cette  question  délicate  d’histo- 
logie ; il  exécuta  des  coupes  en  série  sur  toute  la  longueur  du  cordon 
fibreux  dont  les  éléments  avaient  été  fixés  au  Flemming,  et,  après 
l’inspection  de  toutes  les  coupes,  rédigea  la  note  suivante,  dont  il  sera 
facile  de  suivre  les  détails  à laide  des  figures  de  la  planche  ci-contre: 
cc  Sur  la  plupart  des  coupes,  on  trouve  le  canal  de  Wirsung  élargi, 
avec  des  parois  épaissies,  mais  un  épithélium  parfaitement  conservé 
et  normal,  et  sur  ses  bords  des  culs-de-sac  latéraux  possédant  le 
même  épithélium  dans  le  même  état  d’intégrité.  Sous  l’épithélium 
on  distingue  dans  les  préparations  colorées  au  bleu  de  méthylène  une 
rangée  de  clasmaiocystes,  éléments  qui  sont  d’ailleurs  très  abondam- 
ment répandus  dans  le  reste  de  la  préparation,  au  milieu  des  faisceaux 
de  tissu  conjonctif.  Ces  derniers,  très  serres,  entrecroisés  entre  eux 
dans  diQerents  sens,  sont  très  développés  autour  des  vaisseaux  qui, 
eux-mêmes,  ont  une  paroi  musculaire  fortement  épaissie  et  une  direc- 
tion légèrement  sinueuse. 

Au  milieu  des  faisceaux  de  tissu  conjonctif,  à des  distances  variables 
du  canal  de  Wirsung,  on  trouve  des  amas  cellulaires  plus  ou  moins 
bien  limités  et  qui  sont  de  deux  sortes  : les  uns  sont  formés  par  des 
globules  blancs,  pour  la  plupart  polynucléés,  les  autres  sont  consti- 
tués par  des  cellules  épithéliales  présentant  divers  aspects. 

Dans  certains  points,  les  cellules  sont  petites,  pressées  les  unes 
contre  les  autres  en  amas  arrondis  qui  peuvent  rappeler  des  restes 
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d’acini  ou  de  lobules,  ou  en  traînées  irrégulières  comprises  entre  les 
travées  du  tissu  conjonctif.  Ces  cellules  épithéliales  paraissent  avoir 
une  grande  importance  dans  le  cas  particulier,  parce  au’elles  sont  les 
seuls  éléments  pouvant  représenter  les  cellules  glandulaires  de  l’or- 
gane. A vrai  dire,  sauf  les  cas  peu  nombreux  où  ces  cellules  sont 
groupées  en  amas  arrondis  et  rappellent  plus  ou  moins  la  forme  d’un 
lobule  pancréatique,  elles  ne  reproduisent  pas  du  tout  l’arrangement 
normal,  et  on  ne  voit  rien  sur  les  coupes  qui  puisse  faire  penser  qu’il 
est  resté  des  acini  intacts  ou  peu  modifiés.  Mais  la  nature  nettement 
glandulaire  de  ces  cellules  permet  bien  de  penser  qu’on  a sous  les 
yeux  les  représentants  des  éléments  épithéliaux.  Ces  cellules  sont, 
pour  la  plupart,  petites,  pressées  les  unes  contre  les  autres,  pourvues 
d’un  beau  noyau  clair  et  d’un  corps  protoplasmique  peu  développé. 
On  trouve  souvent  au  milieu  d’elles,  dans  leurs  intervalles,  des  glo- 
bules blancs  plus  ou  moins  nombreux,  polynucléés  pour  la  plupart. 
De  telle  sorte  qu’on  peut  trouver  toutes  les  transitions  possibles  entre 
ces  amas  de  cellules  épithéliales  peu  infiltrées  de  globules  blancs  et 
les  nodules  purement  leucocytaires  qui  ne  présentent  plus  que  de 
rares  noyaux  trahissant  la  présence  de  cellules  épithéliales. 

A côté  de  ces  cellules  épithéliales  de  petite  taille,  on  en  trouve  de 
plus  grandes  d’un  volume  double  ou  triple,  et  qui  présentent  dans  leur 
proloplasma  des  granulations  colorées  en  brun  par  le  Flemming  et 
plus  ou  moins  volumineuses  ; quelques-unes  de  ces  cellules  possèdent 
même  de  fines  granulations  noires,  peut-être  de  nature  graisseuse. 

Aucune  de  ces  deux  sortes  de  cellules  (considérées  comme  épithé- 
liales parce  que  leur  noyau  diffère  beaucoup  de  celui  des  globules 
blancs  et  parce  que  leur  corps  protoplasmique  présente  aussi  des 
dimensions  plus  considérables  que  celles  des  globules  blancs)  ne  pos- 
sède la  forme  et  la  structure  des  cellules  pancréatiques  normales, 
c’est-à-dire  que  l’on  n’y  voit  pas  de  grains  de  zymogène,  non  plus  que 
de  différenciation  entre  les  deux  zones  normales.  Par  conséquent,  ce 
ne  sont  pas  de  véritables  cellules  pancréatiques;  pourtant  leur  nature 
épithéliale  ne  paraît  pas  douteuse,  car  leur  noyau  est  toujours  volu- 
mineux, clair,  uninucléolé,  tandis  que  celui  des  globules  blancs  est 
fortement  coloré  ; d’autre  parties  dimensions  des  plus  grandes  cellules 
épithéliales  sont  bien  supérieures  à celles  des  plus  grands  leucocytes 
mononucléés  qu’on  connaisse.  Il  est  donc  probable  qu’on  se  trouve  là 
en  présence  de  formes  pathologiques  dos  cellules  glandulaires  nor- 
males. 

En  cherchant  sur  les  séries  de  coupes  des  relations  de  continuité  ou 
simplement  des  rapports  de  contiguïté  entre  ces  amas  cellulaires  et  le 


t 


#■ 


f 


« 


* 


s 


ft 


I' 


t 


Si  H 


<■1 

'•'  ■ 

S'J 


# 


it 


r 


r- 

1 


I »' 


L 


(J.  Ai)  u^it' 


EXPLICATION  DES  FIGURES 


Figure  i.  — Oc.  2,  obj.  1,  sliassnie.  Coupe  transversale  du  pancréas 
sclérosé. 

C W.  w . Canal  de  Wirsung. 

c cavités  latérales  du  canal  de  Wirsung. 

e épithélium  du  canal  de  Wirsung. 

i îlots  cellulaires  dans  le  tissu  scléreux. 

SC tissu  scléreux. 

VS vaisseau  sanguin. 

va  ....  vésicules  adipeuses. 


Figure  2.  — Ganglion  nerveux  pris  dans  la  coupe  précédente. 

(oc.  1 obj.  5,  stiassnie) 

cg cellules  ganglionnaires. 

Figure  3 — Cellules  épithéliales  d'un  îlot. 


(oc  2 obj.  à immersion  — stiassnie) 
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canal  de  Wirsung,  on  n’en  a point  trouvé,  et,  en  général,  ils  en  sont 
éloignés  et  séparés  par  toute  la  paroi  épaissie  de  ce  dernier. 

Dans  les  amas  épithéliaux  on  trouve  aussi  des  cellules  à noyaux 
multiples  (2  ou  3 noyaux). 

En  somme,  le  pancréas  est  transformé  en  un  cordon  sclérosé  au  sein 
duquel  se  trouve  un  canal  de  Wirsungdilalé,  à parois  très  épaissieset 
remplies  de  clasmatocystes,  mais  à épithélium  intact.  Au  milieu  du 
tissu  scléreux,  à distance  du  canal  de  Wirsung,  on  trouve  çà  et  là  des 
amas  épithéliaux  irréguliers,  en  traînées  ou  en  nodules,  plus  ou  moins 
infiltrés  de  globules  blancs,  et  même  dans  certains  cas  uniquement 
formés  de  globules  blancs.  Il  semble  que  l'on  peut  de  cet  aspect  déduire 
la  marche  suivante  du  processus  pathologique.  Le  tissu  scléreux  isole 
les  lobules  panci-éatiques,  les  découpe,  les  fait  disparaître  en  partie,  en 
laissant  subsister  pendant  un  certain  temps  toutes  les  formes  multi- 
ples décrites  précédemment,  puis  il  semble  que  finalement  ces  amas 
épithéliaux  soient  entièrement  pénétrés  par  les  globules  blancs  qui  se 
substituent  à eux, de  telle  sorte  qu’ou  ne  reconnaît  plus  dans  ces  amas 
qu’un  très  petit  nombre  de  cellules  épithéliales. 

Sur  un  grand  nombre  de  coupes,  on  trouve  des  ganglions  nerveux 
dans  un  état  d’intégrité  parfaite,  meme  en  plein  tissu  scléreux.  Nous 
en  avons  notamment  observés,  sur  des  coupes  colorées  par  la  méthode 
de  Nissl,  qui  étaient  de  toute  beauté». 

Telle  est  cette  curieuse  observation  qui  malheureusement  fut 
coupée  court  parla  mort  accidentelle  de  l’animal,  à un  moment 
où  elle  allait  devenir  le  plus  intéressante.  Pour  ce  motif,  elle  ne 
permet  pas  de  tirer  une  conclusion  absolument  ferme  à Tappui  de 
la  théorie  des  suppléances  ; mais,  à tout  prendre,  elle  me  paraît 
augmenter  les  probabilités  en  faveur  de  cette  hypothèse.  Pesons- 
en  le  pour  et  le  contre. 

Il  y a d’ahord  un  fait  très  remarquable  et  absolument  excep- 
tionnel dans  ces  sortes  d’expériences,  c’est  que  l’animal  se  main- 
tenait en  bon  état  de  nutrition,  gras  et  vigoureux,  malgré  la  des- 
truction du  pancréas  et  l’ablation  en  plusieurs  temps  du  cordon 
fibreux  représentant  la  glande  atrophiée.  On  doit  comprendre  par 
là  comment  un  observateur  tel  que  Scbiff  a pu  soutenir  que  la 
destruction  du  pancréas  n’amène  aucun  trouble.  En  réalité,  notre 
chien  s’écartait  de  la  normale  sur  plusieurs  points  : il  était  très 
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vorace  eL  ne  mainteoait  son  équilibre  de  nutrition  que  grâce  à 
une  ration  alimentaire  supérieure  à la  ration  d’entretien  physio- 
logique ; il  présentait,  de  plus,  dans  certaines  circonstances  une 
glycosurie  alimentaire.  Mais,  assurément,  il  dillerait  beaucoup 
moins  d’un  animal  normal  que  d’un  animal  dépancréaté  suivant 
la  méthode  ordinaire.  Chez  ce  dernier,  en  effet,  même  si  l’on  n’a 
extirpé  que  la  tête  du  pancréas,  de  manière  à supprimer  l’accès 
de  l’intestin  au  suc  pancréatique,  on  voit  se  déclarer  aussitôt  des 
troubles  digestifs  très  intenses  caractérisés  par  un  déchet  consi- 
dérable de  matières  albuminoïdes  et  de  graisses  dans  les  fèces, 
et,  malgré  l’absence  de  glycosurie,  un  amaigrissement  progressif 
aboutissant  en  quelques  mois  à un  état  de  profonde  cachexie.  Ici, 
rien  de  tel.  Le  déchet  d’azote  et  de  graisse  dans  les  fèces  est  peu 
important.  L’animal  digère  relativement  bien  ses  aliments. 
Comment  comprendre  cette  différence  si  l’on  se  refuse  à admettre 
que  le  rôle  dévolu  au  suc  pancréatique  dans  la  digestion  peut, 
dans  certaines  circonstances  spéciales,  être  rempli  d’une  façon 
presque  parfaite  par  d’autres  sucs?  Mais  si  on  ne  fait  aucune 
dithculté  pour  admettre  cette  compensation  au  point  de  vue  digestif, 
est-il  bien  logique  de  repousser  l’hypothèse  d’une  suppléance, 
quand  il  s’agit  de  la  fonction  exercée  par  le  pancréas  dans  les 
échanges  et  d’attribuer  exclusivement  le  pouvoir  de  mettre  obs* 
tacle  au  diabète  à un  morceau  de  tissu  fibreux  dans  lequel  le 
microscope  ne  révèle  que  de  rares  éléments  cellulaires  dépourvus 
des  caractères  spécifiques  de  la  cellule  pancréatique  ? 

Les  adversaires  de  la  théorie  de  la  suppléance  peuvent  certes 
trouver  dans  l’expérience  précédente  des  arguments  en  leur  faveur. 
Les  résultats  de  cette  expérience,  diront-ils,  ne  different  pas 
essentiellement  de  ceux  de  l’extirpation  partielle  de  la  glande 
saine,  avec  ablation  ultérieure  du  fragment  respecté.  En  effet, 
tant  qu’il  est  resté  dans  le  ventre  quelque  morceau  du  pancréas 
(et  l’analyse  histologique  du  dernier  fragment  extirpé  montre,  en 
somme,  qu’il  n’avait  pas  perdu  absolument  tout  caractère  glandu- 
laire), le  sucre  n’est  pas  passé  dans  l’urine,  ou  bien  il  ne  s’est 
produit  qu’une  glycosurie  alimentaire.  Mais  aussitôt  que  l’extirpa- 
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lion  des  restes  de  la  glande  a été  faite,  l’animal  est  devenu  gly- 
cosurique,  avec  une  alimentation  exclusive  de  viande  (ce  qui 
n’était  point  arrivé  depuis  le  début  de  l’expérience)/ et,  s’il  eût 
vécu,  on  aurait  assisté  à l’évolution  d’un  diabète  grave  jusqu’à  la 
mort.  De  plus,  insisteront-ils,  la  preuve  que  l’ablation  du  dernier 
fragment  apporta  un  trouble  particulier  à la  nutrition  jusque-là 
intacte,  c’est  que  la  plaie  abdominale  ne  put  se  cicatriser,  alors 
que  des  plaies  semblables,  dans  toutes  les  laparotomies  anté- 
rieures, s’étaient  parfaitement  réunies  sans  complications. 

Assurément,  on  ne  saurait  nier  que  le  dernier  fragment  de  la 
glande  alropliiée  eût  conservé  une  certaine  part  de  cette  influence 
que  le  pancréas  exerce  sur  les  jthénomènes  nutritifs,  et  c’est 
m.ême  là  un  des  exemples  les  plus  extraordinaires  de  l’action 
empêchante  que  peut  exercer  une  trace  de  tissu  pancréatique  sur 
le  développement  de  la  glycosurie.  Mais  comment  expliquerad-on 
que  la  glycosurie  alimentaire,  que  l’on  faisait  apparaître  réguliè- 
rement par  l’ingestion  do  féculents  dans  les  premiers  mois  de 
l’expérience,  ne  pouvait  plus  être  provoquée  dans  les  derniers 
temps?  En  outre,  est-il  bien  certain  que  tout  obstacle  au  déve- 
loppement du  diabète  fût  levé  par  l’ablation  du  dernier  fragment 
de  la  glande  atrophiée?  La  glycosurie  qui  s’ensuivit  était  bien 
peu  intense,  relativement  à celle  que  l’on  provoque  régulièrement 
par  l’ablation  du  pancréas  sain  ou  par  réoucléation  d’un  fragment 
insérésous  la  peau;  dans  ces  dernières  conditions,  comme  on  l’a  vu 
antérieurement,  le  sucre  passe  immédiatement  dans  l’urine  en  très 
forte  proportion,  etle  diabète  atteint  en  quelques  jours  son  maxi- 
mum d’intensité.  Serait-ce  qu’il  restait  encore  du  tissu  pancréa- 
tique dans  le  ventre  de  l’animal  dont  l’observation  est  en  discus- 
sion ? xMais,  cette  fois,  je  puis  garantir  l’exactitude  de  l’extirpation 
totale  de  la  glande.  D’autre  part,  nous  savons  que  lorsqu’un  frag- 
ment de  pancréas  laissé  dans  l’abdomen  ou  inséré  sous  la  peau 
s’atrophie,  le  diabète  se  développe  avec  une  intensité  croissante. 
Pourquoi  donc  le  phénomène  n’a-t-il  point  lieu  quand  l’atrophie 
est  provoquée  par  une  injection  d’huile  dans  les  canaux  excré- 
teurs ? Si  dans  le  premier  cas  cette  atrophie  se  produit  spontané- 
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ment  du  fait  de  la  rétention  du  suc  pancréatique,  et  à un  degré 
suffisant  pour  que  le  diabète  apparaisse,  ne  devrait-elle  pas  être 
à plus  forte  raison  capable  d’amener  le  même  résultat,  lorsqu’à 
faction  de  rétention  du  suc  pancréatique  vient  se  joindre  l’in- 
fluence nocive  exercée  par  un  corps  gras  sur  l’élément  glandu- 
laire ? 

Puisque  les  résultats  de  la  destruction  du  pancréas  et  même  de 
fablation  par  morcellement  de  la  glande  atrophiée,  ne  sont  pas 
identiques  en  tous  points  à ceux  de  fextirpation  de  la  glande 
saine,  il  est  logique,  à mon  sens,  de  chercher  la  raison  de  celte 
différence  dans  le  développement  de  fonctions  vicariantes.  Le 
fait  que  le  diabète  peut  acquérir  sa  pleine  intensité  à la  suite  de 
l’atrophie  spontanée  d’un  fragment  de  pancréas,  qui,  primitive- 
ment sain,  mettait  obstacle  à la  glycosurie,  n’est  pas  em  contra- 
diction formelle  avec  cette  manière  de  voir  ; il  prouve  seulement 
que  la  suppléance  ne  s’établit  que  dans  certaines  conditions  très 
spéciales.  Mais  je  ne  veux  pas  m’avancer  plus  avant  dans  une 
discussion  qui,  pour  être  close,  exigerait  une  démonstration  plus 
rigoureuse,  et  je  conviens  que  la  preuve  absolue  à l’appui  de  la 
théorie  de  la  suppléance  nous  fera  défaut  tant  qu’on  n’aura  pas 
réussi  à obtenir  un  animal  non  glycosurique  après  l’extirpation 
totale  du  pancréas,  et  le  devenant  par  l’ablation  de  l’organe 
vicariant. 

Or,  on  n’est  point  parvenu  jusqu’ici  à réaliser  artificiellement 
un  diabète  sucré  durable  par  un  autre  moyen  que  l’ablation  du 
pancréas.  Reale  et  de  Renzi^  ont,  il  est  vrai,  prétendu  que 
fextirpation  des  glandes  salivaires  ou  la  résection  du  duodénum 
occasionne  le  passage  du  sucre  dans  l’urine  de  la  même  façon 
que  l’extirpation  du  pancréas.  Mais  Minkowski  a démontré  que 
la  glycosurie  consécutive  à fextirpation  des  glandes  salivaires  est 
peu  élevée,  transitoire  et  inconstante,  et  ne  diffère  pas,  par  con- 
séquent,de  ces  glycosuries  passagères  et  banalesqui,  chez  l’homme 
et  les  animaux,  sont  provoquées  par  diverses  atteintes  chirurgi- 

^ Reale  et  (le  Renzi  (Verh.  des  X.  internat,  medic.  Congress.  Berlin^  iSdO, 
Bd  II,  Abih.  V,  pag.  97). 
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cales.  Je  puis  confîrmei’  son  opinion.  En  effet,  chez  des  chiens 
dont  le  pancréas  avait  été  sclérosé  par  une  injection  de  corps 
gras  dans  les  canaux  excréteurs,  l’ablation  des  glandes  salivaires 
n’amena  qu’une  glycosurie  fugitive;  il  en  fut  de  même  do  la 
splénectomie.  Do  plus,  chez  les  animaux  qui  avaient  été  privés 
de  leurs  glandes  salivaires,  Minkowski  observa  que  l’ablation 
ultérieure  du  pancréas  ne  provoquait  point  une  glycosurie  d’inten- 
sité supérieure  à celle  (jui  suit  régulièrement  cette  dernière 
opération  pratiquée  à l’exclusion  de  toute  autre.  D’autre  part, 
dans  des  expériences  de  Weintraud  (citées  par  Minkowski),  où 
une  longue  étendue  de  l’intestin,  y compris  le  duodénum,  fut 
réséquée  chez  des  chiens  et  des  lapins,  on  ne  put  constater 
qu’une  glycosurie  faible  et  fugitive.  Les  mêmes  particularités 
sont  à signaler  pour  la  glycosurie  qui,  d’après  Falkenberg^,  sui- 
vrait l’extirpation  de  la  glande  thyroïde.  Fort  de  ces  résultats, 
Minkowski  a donc  pu  avancer,  sans  s’exposer  à de  sérieuses 
contradictions,  que  la  fonction  du  pancréas  dont  la  suppression 
cause  le  diabète,  est  véritablement  spéciflque,  et  n’est  partagée  par 
aucun  autre  organe  du  corps.  Mais,  dans  cette  manière  de  voir, 
il  est  obligé  d’interpréter  les  résultats  négatifs  de  la  destruction 
du  pancréas,  par  une  persistance  de  la  fonction  pancréatique  dans 
le  résidu  de  la  glande  atrophiée,  et  c’est  là  que  son  opinion 
pourra  peut-être  paraître  difficilement  conciliable  avec  les  faits 
que  nous  venons  d’exposer. 

2°  Effets  de  la  destruction  du  pancréas  chez  le  lapin. 

Ainsi  qu’on  vient  de  le  voir,  on  n’a  point  réussi  jusqu’à  pré- 
sent, chez  le  chien,  à faire  naître  le  diabète  en  atrophiant  sim- 
plement le  pancréas  par  une  injection  de  corps  gras  dans  ses 
canaux  excréteurs,  et,  pour  provoquer  l’apparition  do  la  glyco- 
surie à un  degré  plus  ou  moins  élevé,  il  est  toujours  nécessaire  de 
faire  intervenir  une  agression  chirurgicale  sur  la  glande.  Or, 

^ Falkenberg;  Zur  Exstirpation  der  Schüdrüso  (Verk.  der  X.  Congress  fier 
innere  medicin.  Wiesbaden,  1891,  pag.  502), 
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comme  je  Tai  indiqué  dans  une  note  à Y Académie  des  Sciences  ' , il 
n’en  est  plus  de  même  chez  le  lapin.  La  seule  ligature  du 
canal  de  Wirsung  chez  cet  animal,  bien  qu’elle  détermine  à la 
longue  la  sclérose  et  l’atro[)liie  des  acini  pancréatiques,  comme 
l’ont  montré  les  expériences  de  Pawlow“,  Arnozan  et  Vaillard  \ 
est  impuissante,  il  est  vrai,  à faire  apparaître  le  diabète,  et  je 
puis  corroborer  ce  résultat  négatif.  Mais,  si  on  injecte  dans  le 
canal  de  Wirsung  2 à 3 cc.  d’buile  d’olive  stérilisée,  on  peut  voir, 
au  bout  d’un  temps  plus  ou  moins  long,  le  sucre  passer  dans 
burine,  parfois  en  très  forte  proportion.  Cependant  la  glycosurie 
en  question  n’est  pas  l’indice  d’un  diabète  grave;  car  elle  n’ap- 
paraît que  pour  une  alimentation  riche  en  féculents  : c’est  une 
glycosurie  alimentaire.  De  plus,  l’animal  ne  dépérit  pas,  et  finit 
régulièrement  par  revenir  complètement  à l’état  normal,  bien 
que  son  pancréas  soit  tout  à fait  détruit  ; il  peut  même  augmenter 
de  poids  et  acquérir  un  embonpoint  notable  s’il  est  abondamment 
nourri.  Parmi  les  nombreuses  expériences  de  ce  genre  que  j’ai 
faites  sur  le  lapin,  toutes  n’ont  pas  donné  un  résultat  positif,  ce 
qui  tient  à ce  qu’on  ne  réussit  pas  toujours  à faire  pénétrer  l’huile 
jusqu’aux  dernières  divisions  des  canaux.  Lorsque  le  sucre  passa 
dans  l’urine,  ce  ne  fut  généralement  qu’au  bout  d’un  temps  assez 
long  (un  mois  et  davantage),  chez  des  animaux  copieusement 
nourris  d’herbes  et  d’avoine;  la  suppression  de  l’avoine  de  la 
nourriture  amenait  immédiatement  la  chute  et  la  disparition  de 
la  glycosurie,  et,  chose  singulière,  la  reprise  de  l’alimentation 
féculente  ne  ramenait  pas  toujours  le  diabète.  Chez  certains  de 
ces  animaux,  la  glycosurie  était  très  instable,  et  l’on  pouvait 
observer  sa  disparition  et  sa  réapparition  spontanées  en  analysant 
les  dilférentes  portions  d’urine  émises  dans  le  courant  d’une 
même  journée. 

> Ilédon;  Production  du  diabète  sucré  chez  le  lapin  par  destruction  du  pan^ 
créas.  G.  R.,  mars  cl  juillet,  1893. 

2 Pawlow  ; Pflüger’s  Arch.,  XVI  Bd,  pag.  123-178. 

^ Araozaii  et  Vaillard  ; Setérose  du  pancréas  déterminée  chez  le  lapin  par  la 
ligat.  du  canal  de  Wirsung  (Soc.  de  Biol.,  octobre,  1881). 
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Le  clclail  des  expériences  suivantes  éclairera  suffisamment  ces 
différentes  circonstances. 

Expérience  xxx.  — Lapin  de  2140  grara.  Le  24  décembre  1892, 
injection  d’iiuile  dans  le  canal  de  Wirsunget  résection  dn  canal  à son 
embonchurc  entre  deux  ligatures. 

Jusqu’au  17  janvier  1893,  pas  de  sucre  dans  l’urine.A  cette  date,  la 
glycosurie  apparaît  ; d’abord  faible  (0,4  — 0,0  %),  elle  s’accroît  pro- 
gressivement et  atteint  bientôt  7 °/o  ; l’animal  est  nourri  de  choux  et 


d’avoine  ; 

il  mai, 

giit  d 

’abord  un 

peu. 

bien  qu’ 

'il  ingère  une 

quantité  de  nour 

riture, 

, puis  récupère  : 

son  poids 

primitif. 

A partir  du  21 

, il  excrète  : 

21 

janvier. 

230=“ 

d’urine  avec  2 % 

de  sucre 

et  0,51  7»  d’urée 

22 

— 

200 

— 

4,3 

— 

0,83  — 

23 

— 

320 

— 

6,0 

— 

0,94  — 

24 

— ■ 

300 

— 

7,1 

— 

0,57  — 

25 

— 

300 

— 

6,6 

— 

0,80  — 

26 

— 

280 

— 

7,6 

— 

0,60 

27 

— 

230 

— 

7,7 

— 

1,04  — 

28 

— 

160 

— 

7,1 

— 

0,85  — 

On  supprime  alors  l’avoine  de  la  nourriture.  Le  sucre  de  l’urine 
tombe  immédiatement  à 0,87o,  puis  à 0,3  % et  disparaît. 

L'animal  est  sacrifié  le  G février.  On  trouve  le  canal  pancréatique 
dilaté  sur  une  longue  étendue  et  du  volume  d’une  plume  d’oie  à sa 
terminaison  ; il  contient  tin  liquide  transparent  qui  n’a  aucune  action 
sacchariflante  sur  l’empois  d’amidon.  Dans  le  mésentère  on  peut 
reconnaître  encore  les  traces  de  la  glande  ; les  acini  sont  dissociés, 
pâles,  un  peu  granuleux  au  louchei’. 

Expérience  xxxr.  — Lapin  de  1950  gram.  Injection  d huile  dans 
le  canal  de  Wirsungle  2G  janvier  1893.  L’animal  est  nourri  de  choux 
et  d’avoine.  La  glycosurie  ne  commence  à apparaître  que  le  2 mars  ; 
elle  s’élève  ensuite  à un  chiffre  très  élevé  : 

6 mars..  90«  d’urine  avec  6,3  ®/o  de  sucre. 


7 - 

110 

— 

10,4 

— 

8 — 

90 

— 

9,0 

— 

9 — 

90 

— 

11,0 

— 

10  — 

60 

— 

10,5 

— 

Le  14,  on  supprime  l’a^mine  de  la  nourriture.  Le  lendemain,  on 
recueille  200  cc.  d’urine  avec  0,5  7o  de  sucre  seulement,  et  les  jours 
suivants  la  glycosurie  disparaît.  L’animal  augmente  d’ailleurs  de  poids 
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(il  pèse  2240  gram.).  Le  19,  oii  réiatroJuiL  l’avoine  dans  la  nouiri- 
ture,  mais  la  glycosurie  ne  reparaît  plus. 

Expérience  xxxii.  — Lapin  de  2390  gram.  Injection  d’huile  dans 
le  canal  pancréatique  le  27  janvier  1893.  Le  sucre  commence  à passer 
dans  l’iirine  le  20  février.  On  en  constate  la  présence  pendant  tout  le 
mois  de  mars  et  pendant  le  mois  d’avril  jusqu’au  26. 

Les  chiffres  les  plus  élevés  pour  la  glycosurie  sont  : 


12  avril.. 

170«® 

d’urine  avec  8,3  "/o  de  sucre 

13  — 

210 

— 8,5  — 

14  - 

180 

8,4 

15  — 

160 

- 7,1  - 

Le  26  avril,  on  retranche  l’avoine  de  la  nourriture  ; la  glycosurie 
cesse  aussitôt. Le  28,  on  reprend  le  régime  d’avoine,  mais  la  glycosurie 
ne  reparaît  plus,  et  on  ne  trouve  pas  trace  de  sucre  dans  l’uriue  pendant 
toute  la  durée  des  mois  de  mai  et  de  juin.  A la  suite  de  l’ingestion 
dans  l'estomac  de  20  gram.  de  glycoseen  solution,  l’animal  n’excrète 
que  08'’, 9 de  sucre,  le  25juin. 

Le  1 1 juillet,  après  avoir  vidé  la  vessie  et  constaté  l’absence  de  sucre 
dans  l’urine,  on  pratique  la  piqûre  diabétique  du  bulbe.  Cinq  heures 
après,  on  retire  de  la  vessie  42  ce.  d’urine  avec  1,6  °/o  de  sucre. 

L’animal  est  alors  sacrifié  ; il  est  gras  et  pèse  2700  gram.  On  ne 
trouve  pas  trace  du  pancréas  ni  du  canal  de  Wirsung.  Sur  un  point 
du  mésentère  apparaissent  des  canaux  d’un  petit  diamètre,  distendus 
par  un  liquide  clair  ; mais  il  n'y  a nulle  part  apparence  de  grains 
glandulaires.  Des  coupes  histologiques  des  canalicules  montrent  qu’ils 
sont  constitués  par  un  épithélium  intact  et  une  couche  de  tissu  fibreux. 

Cette  dernière  expérience  me  paraît  renfermer  la  démonstra- 
tion que  chez  le  lapin  le  pancréas  peut  être  complètement  détruit 
sans  qu’il  en  résulte  aucun  trouble  persistant.  Il  est  vraisemblable 
que  chez  cet  animal  la  glande  pancréatique  n’a  point  dans  la 
digestion  l’importance  de  celle  des  carnivores  ; et  le  fait  que  la 
glycosurie  alimentaire,  bien  qu’elle  parvienne  à un  chiffre  très 
élevé,  ne  porte  aucune  atteinte  à la  nutrition,  prouve  qu’il  ne 
s’agit  là  que  d’une  perturbation  très  légère  de  l’assimilation  des 
hydrates  de  carbone.  D’ailleurs,  la  cessation  complète  de  celte  gly- 
cosurie à un  moment  donné  est  l’indice  d’une  compensation  fonc- 
tionnelle qui  s’établit  au  fur  et  à mesure  que  le  pancréas  se  détruit. 
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Puisque  ce  dernier  disparaît  jusqu’à  ne  laisser  aucune  trace  de  ses 
éléments  glandulaires  dans  le  mésentère,  le  retour  complet  de 
l’animal  àPétat  normal  doit,  à mon  avis,  résulter  du  développement 
de  fonctions  vicariantes  d’autres  organes  glandulaires.  Aux  argu- 
ments avancés  précédemment  à l’appui  de  cette  hypothèse,  je 
pense  donc  qu’il  convient  d’ajouter  celui  de  l’apparition  transi- 
toire de  la  glycosurie  chez  le  lapin  à pancréas  détruit, 

g VI.  Analyse  des  troubles  de  la  nutrition  produits  par 

l’extirpation  du  pancréas. 

Nous  n’avons  guère  envisagé  jusqu’ici  que  le  trouble  le  plus 
aisément  constatable  après  la  dépancréatisation,  c’est-à-dire  l’éli- 
mination du  sucre  par  les  urines.  11  nous  faut  maintenant  péné- 
trer plus  avant  dans  l’analyse  des  [)hénomènes  présentés  par  les 
animaux  diabétiques,  rechercher  en  particulier  la  modification 
de  la  teneur  en  sucre  et  en  glycogène  du  sang  et  des  tissus,  et 
tâcher  de  caractériser  le  trouble  de  la  nutrition  et  des  échanges 
qui  constitue  l’état  diabétique.  Il  conviendra  dans  celte  élude  de 
ne  jamais  perdre  de  vue  que  la  perversion  des  actes  nutritifs  est 
loin  d’atteindre  le  même  degré  dans  tous  les  cas.  La  distinction 
des  formes  grave  et  légère  du  diabète  est  ici  indispensable.  Il  est 
vrai  que  ces  deux  modalités  de  la  maladie  ne  sont  pas  d’une 
nature  essentiellement  différente,  coovne  nous  l’avons  déjà  fait 
remarquer,  et  qu’il  y a place  entre  elles  pour  des  formes  inter- 
médiaires; mais  cette  distinction  conserve  en  pratique  des  avan- 
tages dont  on  ne  saurait  se  passer. 

A.  Hyperglycémie, 

Le  sucre  du  sang  atteint  un  chiffre  assez  élevé  après  la  dépan - 
créalisalion.  Nous  allons  en  estimer  la  valeur  et  ses  variations 
suivant  les  cas  et  suivant  les  points  du  système  circulatoire  où  le 
sang  est  prélevé;  nous  établirons  ensuite  le  rapport  de  l’hyper- 
glycémie à la  glycosurie. 
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1°  Dosage  du  sucre  du  sang. 


a)  Sang  artériel.  — J’ai  dosé  le  sucre  du  sang  chez  un  très 
grand  nombre  de  chiens  dépancréalés.  Chez  les  animaux  inlen- 
sivemenl  diabétiques,  les  valeurs  trouvées  étaienl  comprises  entre 
0,3  et  0,5  “/o  ; le  chiffre  de  0,8  o/,,,  obtenu  dans  un  cas  (et  aussi 
une  fois  par  ffinkowski),  doit  être  considéré  comme  exceptionnel. 
Par  contre,  dans  les  observations  de  diabète  à forme  légère  (gly- 
cosurie alimentaire),  l’hyperglycémie  était  bien  plus  faible  ; il 
s’est  môme  rencontré  que  le  sucre  du  sang  ne  dépassait  point  la 
normale  dans  un  cas  de  ce  genre  (0,15  '^/o,  Exp.  ix).  Cette  con- 
statation est  conforme  à celle  qui  a été  faite  chez  l'homme  diabé- 
tique par  differents  observateurs,  en  particulier  Seegen.  Ce  der- 
nier auteur'  a,  en  effet,  signalé  que,  tandis  que  le  sucre  du  sang 
était  notablement  augmenté  dans  le  diabète  à forme  grave 
(0,23  — 0,48  7o)>  dépassait  à peine  la  normale  dans  quatre 
cas  de  diabète  à forme  légère  (0,18,  — 0,185  "/o). 

b)  Sang  veineux.  — Le  titrage  comparatif  des  solutions  sucrées 
retirées  d’échantillons  de  sang  prélevés  simultanément  dans  une 
artère  et  une  veine  contiguës  (artère  et  veine  fémorale),  a été 
fait  par  Chauveau  et  Kaufmann ‘L  Dans  un  cas,  les  analyses  don- 
nèrent une  légère  supériorité  glycosique  au  sang  veineux;  dans 
un  autre  il  y eut  égalité  de  teneur  en  glycose  ; mais  dans  six 
autres  expériences  l’infériorité  du  sang  veineux  apparut  d’une 
manière  évidente.  Aussi  la  moyenne  des  huit  analyses  donna-t- 
elle  un  excès  de  0®‘‘,0122®/o  en  faveur  du  sang  artériel.  Ces 
auteurs  en  conclurent  que  l’hyperglycémie  ne  provient  pas  d'un 
arrêt  ou  d’un  ralentissement  de  la  dépense  du  sucre  dans  les 

' Seegen;  Ueber  den  Zuckergehalt  des  Blutes  [Wien.  mcdicin»  Wochensclir., 
nos  47  et  43,  188G). 

- Chauveau  et  Kaufmaun  ; La  dépense  glycosique  entraînée  par  le  mouvement 
nutritif,  dans  les  cas  d'hyperglycémie  et  d’hypoglycémie  provoquées  expérimen- 
talement. Conséquences  relatives  à la  cause  immédiate  du  diabète  et  des  autres 
déviations  de  la  fonction  glycémique.  G.  II.,  13  février  1893. 
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vaisseaux  capillaires,  et  qu’elle  doit  par  conséquent  reconnaître 
pour  cause  un  excès  de  production  glycosique.  Je  reviendrai 
sur  celte  question  à propos  de  la  palhogénie  du  diabète  pan- 
créatique. 

D’autre  part,  j’ai  exécuté  quelques  analyses  comparatives  du 
sang  porte  et  du  sang  sus-hépatique  chez  des  chiens  diabétiques. 
Dans  un  cas  où  le  sang  porte  fut  puisé  par  une  sonde  introduite 
par  la  veine  splénique,  et  le  sang  sus-hépatique  par  un  cathéter 
poussé  par  une  veine  jugulaire  à travers  l’oreillette  droite,  jusque 
dans  la  veine  cave,  la  dilîérence  de  teneur  en  sucre  des  deux 
échantillons  était  inappréciable.  Ce  résultat  n’était  point  en  faveur 
de  la  théorie  de  l’hyperproduction  du  sucre  parle  foie;  mais  il 
se  pouvait  que  le  sang  sus-hépatique  n’eût  pas  été  recueilli  pur 
et  qu’il  eût  été  mélangé  avec  celui  de  la  veine  cave.  Dans  d’autres 
expériences  je  puisai  les  échamillons  de  sang  porte  et  sus- 
hépatique  directement  dans  ces  vaisseaux,  après  avoir  ouvert  le 
thorax  et  l’abdomen,  et  passé  rapidement  des  ligatures  d’une  part 
sur  le  tronc  de  la  veine  porte  avant  son  entrée  dans  le  foie, 
d’autre  part  sur  la  veine  cave  inférieure  au-dessus  et  au-dessous 
de  l’abouchement  des  veines  sus-hépatiques.  Dans  ces  condi- 
tions, quelque  célérité  qu’on  déployât  dans  l’exécution  de  la 
manoeuvre,  le  sang  stagnait  une  minute  au  moins  dans  le  foie,  et 
le  résultat  était  toujours  que  le  sang  sus-hépatique  contenait 
beaucoup  plus  de  sucre  que  le  sang  porte.  Toutefois  la  ditlé- 
rence,  loin  d’être  supérieure  à celle  qui  se  montre  dans  les  mêmes 
conditions  opératoires  chez  l’animai  normal,  était  au  contraire 
notablement  moindre.  Le  tdbleau  suivant  résumé  les  nombres 
trouves  (pour  les  n“*  1 et  4 la  comparaison  du  sang  sus-hépa- 
lique  a ete  laite  avec  le  sang  de  la  veine  cave  au-dessous  des 
ligatures,  parce  qu’on  ne  put  retirer  de  la  veine  porte  une 
quantité  de  sang  suffisante  pour  l’analyse). 
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Tableau  IX. 


N*  d'ordre 

Sang  artériel 
Sucre  °/. 

Sang  porte 
Sucre  °/o 

Sang  sus-hépatique 
Sucre  0/. 

Excès  du  sucre  | 
dusangsus-hépatiqiie 
sur  le  sang  porte  */o 

1 

0.251 

0.24 

0.6 

0.36 

2 

0.278 

0.243 

0.557 

0.314 

3 

0.41 

0.37 

0.52 

0.15 

4 

0.335 

0.335 

0.458 

0.1.3 

5 

0.421 

0.346 

0.624 

0.278 

Un  chien  normal  lémoin  fournit  les  valeurs  suivantes  : 

Sang  artériel  Sang  porte  Sang  sus-hépatique  Excès 
Sucre  7o  0,14  0,082  0,62  0,53 

2°  Rapport  entre  V hyperglycémie  et  la  glycosurie  ; facteur  rénal 

du  diabète. 

Cl.  Bernard  pensait  avoir  établi  expérimentalement  que  la  gly- 
cosurie n’apparaît  que  lorsque  le  sucre  du  sang  atteint  0,25  à 
0,3  °/o;  au-dessous  de  ce  chiffre,  la  barrière  rénale  s’opposerait  au 
passage  du  sucre.  Toutefois  il  reconnaissait  la  possibilité  de  la 
glycosurie  avec  une  glycémie  moindre  ; les  lignes  suivantes  de  ses 
Leçons  sur  le  diabète  montrent  qu’il  faisait  aussi  la  part  de  l’élément 
rénal  du  diabète  : «Il  peut  arriver  que  cette  glycémie,  qui  peut 
atteindre  3 p.  1 000  dans  l'état  normal  du  rein  sans  laisser  passer  le 
sucre,  ne  puisse  pas  aller  jusqu’à  ce  point  sans  produire  la  gly- 
cosurie si  le  rein  lui-même  est  malade  et  devient  plus  sensible  à 
l’élimination  du  principe  sucré  ‘ ».  En  fait,  on  a constaté,  dans 
certains  cas,  que  la  glycosurie  coïncidait  avec  une  glycémie 
presque  normale.  Ainsi  Seegen  {loc.  cit.),  dans  deux  cas  de  dia- 
bète à forme  légère,  où  la  glycémie  était  à peine  au-dessus  de  la 
normale  (0,18  ®/o)»  observa  qu’après  une  abondante  ingestion 
d’amylacés  la  glycosurie  augmentait,  sans  que  le  sucre  du  sang 
s’élevât. 

J’ai  signalé  aussi  le  même  fait  chez  un  chien  atteint  de  diabète 
î Leçons  sur  le  diabète  et  la  glycogenese  animale.  Paris,  1877,  pag.  132. 
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à forme  légère,  à la  suite  de  l’extirpation  incomplète  du  pancréas': 
« Une  glycosurie  assez  forte  chez  les  animaux  dépancréatés  peut 
coïncider  avec  une  glycémie  presque  normale,  dans  les  cas  de 
diabète  à forme  légère.  Ainsi,  dans  un  cas,  le  sang  ne  renfermait 
que  0,15  % de  sucre,  alors  que  l’urine  retirée  de  la  vessie  à deux 
reprises  et  à une  demi- heure  d’intervalle,  contenait,  la  première 
fois  12  gram.  ; la  seconde  fois,  11  gram.  de  sucre  par  litre.  Par 
contre,  un  autre  jour,  chez  le  même  animal,  l’hyperglycémie 
atteignait  le  chiffre  de  0,24%,  alors  que  la  glycosurie  était  pres- 
que nulle  » (voyez  exp.  ix). 

Dans  le  diabète  grave,  où  le  sang  est  très  riche  en  sucre,  la 
glycosurie  apparaît  d’une  manière  générale  d’autant  plus  intense 
que  l’hyperglycémie  est  plus  forte.  Toutefois,  là  encore  le  rap- 
port n'est  pas  très  étroit,  comme  le  montrent  les  chiffres  suivants 
(pour  établir  le  taux  de  la  glycosurie  en  concordance  avec  celui 
de  l’hyperglycémie,  l’analyse  ne  portait  que  sur  l’urine  sécrétée 
pendant  une  demi-heure  à une  heure  avant  la  prise  de  l’échan- 
tillon de  sang.  — En  regard  des  valeurs  que  j’ai  obtenues,  je 
place  celles  que  Frerichs  a trouvées  pour  l’homme  diabétique)  : 


Tableau  X. 


Chez  des  malades  et  pour  une  quantité  de  boissons 
réglée  autant  que  possible  (Frerichs) 

Chez  des  chiens  dépancréatés  (Diabète  grave) 

Urine  — Sucre  p.  dOO 

Sang  — Sucre  p.  100 

Urine  — Sucre  p.  dOO 

Sang  — Sucre  p.  dOO 

3.5 

0.28 

4.0 

0.39 

5.5 

0.43 

4.1 

0.41 

6.6 

0.38 

4.3 

0.33 

6.6 

0.44 

6.2 

0.28 

8.2 

0.41 

6.2 

0.31 

8.4 

0.44 

6.2 

0.44 

7.1 

0.42 

7.6 

0.45 

8.0 

0.37 

8.0 

0.35 

8.3 

0.38 

8.7 

0.42 

9.0 

0.35 

‘ Ilédon  ; Influence  de  la  piqûre  du  plancher  du  4®  ventricule  chez  les  ani- 
maux rendus  diabétiques  par  l'extirpation  du  pancréas.  Arch.  de  physiol,^  u»  2, 
1894. 
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D’après  ces  chiffres,  les  variations  d’intensité  de  la  glycosurie 
ne  sont  pas  étroitement  subordonnées  à celles  de  l’hyperglycémie; 
on  éoit,  pour  les  ex[jliquer,  faire  intervenir  un  autre  facteur,  à 
savoir,  l’activité  plus  ou  moins  grande  du  rein  résultant  soit  de 
variations  circulatoires,  soit  de  modifications  dans  l’énergie  sécré- 
toire de  l’épithélium.  Une  expérience  que  j’ai  détaillée  dans  le 
mémoire  cité  plus  haut  {Arch.  de  physioL^  1894)  montre  bien 
l’importance  de  ce  facteur  rénal  du  diabète:  chez  un  chien 
dépancréaté,  après  ingestion  de  féculents,  la  glycosurie  étant  de 
10  pour  une  hyperglycémie  de  0,37  7oi  piqûre  du  bulbe 
fît  monter  la  teneur  de  l’urine  en  sucre  au  chiffre  extraordinai- 
rement haut  de  15  7o»  sans  que  l’hyperglycémie  s’élevât  au- 
dessus  de  0,39  7o-  Ainsi,  pour  une  augmentation  de  0,02  de 
sucre  dans  le  saeg,  la  glycosurie  augmenta  de  5 7o-  Un  pourcen- 
tage de  sucre  aussi  élevé  dans  l’urine  ne  peut  s’expliquer  que  par 
une  suractivité  sécrétoire  énorme  fie  la  part  du  rein  \ suractivité 
causée  évidemment  par  la  lésion  nerveuse.  Que  si,  en  effet,  chez 
un  animal  normal  on  injecte  dans  le  torrent  circulatoire  une  dose 
massive  de  sucre,  de  façon  à amener  une  hyperglycémie  artifi- 
cielle bien  plus  forte  que  l’hyperglycémie  diabétique,  le  pour- 
centage du  sucre  dans  l’urine  est  loin  d’atteindre  la  valeur  pré- 
cédente, et  reste  le  plus  généralement  au-dessous  de  107o-  Meme 
chez  un  animal  dépancréaté  et  déjà  fortement  hyperglycémique  et 
glycosurique,  l'injection  intra-veineuse  d’une  dose  massive  de 
glycose  n’élève  pas  la  glycosurie  à un  taux  aussi  élevé  qu’on 

^ On  a (lit,  en  se  basant  sur  les  lois  physiques  de  l’osmose  et  d’après  le  coeffi- 
cient de  dilfusion  du  sucre,  que  le  chilTre  le  plus  élevé  de  sucre  (jui  pût  éire 
obseivé  dans  l’iuine  devait  être  14  «/o.  Celle  assertiou  est,  on  le  voit,  manifeste- 
ment iuexacie;  elle  ne  tient  pas  compte  de  l’activité  spéciale  de  l’élément  épithé- 
lial sécréteur  du  rein.  En  fait,  si  le  chilfre  de  15  7^  de  sucre  dans  l’ urine  n'a 
jamais  été  signalé  ni  chez  l’homme,  ni  chez  les  animaux  sim]jlemeut  dépancréatés, 
et  n’a  j)U  être  obtenu  daus  mon  cas  (pi’eii  surajoutant  la  piqûre  du  bulbe  à la 
dépancréatisation,  on  ne  doit  point  ignorer  que  dans  cette  forme  spéciale  de  dia- 
bète causée  par  l’administration  de  la  phloridzine  où  le  rein  est  particulièrement 
en  cause,  on  a observé  des  pourcentages  encore  plus  élevés  (jusqu’à  19  “'o). 
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pourrait  l’ospéror.  L’expérience  suivante  présente  f]uelque  intérêt 
sous  ce  rapport  : 

Exp.  XXXIII.  — Chien  dépancréaté  depuis  trois  jours  et  fortement 
diabétique  : 


L'ring 

Sucre  Ojo 

Urée  0(0 

5 heures. 

150=“ 

8,7 

5,1 

(Sucre  du  sang  0,42  “/o.  luject.  intraveiiieu.se 

de  50gr.de  giycose  dissous  dans  130==  d’eau). 

5 h.  1/2.. 

111 

8,8 

1,12 

(Sucre  du  sang  0,82  "/o)- 

6 heures. 

103 

9,3 

0,31 

6 h.  1/2.. 

79 

10,2 

0,68 

7 heures. 

53 

11,1 

1,14 

Ces  expériences  ne  laissent  donc  aucun  doute  sur  l’importance 
de  l’activité  sécrétoire  du  rein  pour  la  teneur  respective  en  sucre 
du  sang  et  de  l’urine  dans  le  diabète.  Cette  notion  a été  reprise 
par  M.  Lépine,  qui  a insisté,  dans  plusieurs  publications,  sur 
l’existence  d’un  élément  rénal  dans  le  diabète  V Ayant  déter- 
miné, chez  un  grand  nombre  do  chiens,  le  moment  de  l’appa- 
rition de  la  glycosurie  après  l’extirpation  du  pancréas  et  la 
courbe  de  l’hyperglycémie,  il  trouva  que,  chez  la  moitié  au 
moins  des  animaux,  le  taux  du  sucre  dans  le  sang,  lors  du  début 
do  la  glycosurie,  n’est  pas  supérieur  à 2 gram.  p.  1000  ; la  gly- 
cosurie peut  donc  débuter  avec  une  hyperglycémie  très  faible, 
beaucoup  plus  faible  que  ne  l’admettait  Cl.  Bernard.  D’autre  part, 
vers  la  trentième  heure  après  l’extirpation  du  pancréas  chez  les 
chiens  en  inanition,  Lépine  vit  la  proportion  du  sucre  dans  l’urine 
tomber  en  général  à un  chiiîre  très  bas,  quoique  cependant  à ce 
moment  l’hyperglycémie  fût  très  forte.  «Il  n’est  pas  rare  de 
trouver  4 gram.  et  plus;  malgré  cette  forte  hyperglycémie,  il 
passe  peu  de  sucre  dans  les  urines.  Evidemment,  le  rein  n’est  pas 
dans  les  mêmes  conditions  dans  les  premières  heures  qui  suivent 
l’ablation  du  pancréas  et  vers  la  trentième  heure")). 

‘ Lépine  ; la  nécessité  d'admeltre  un  élément  rénal  dans  le  diabète» 
2»  Congrès  (Je  méJecine  interne  (BonJeaux  1895  et  5emame  médicale,  pag.  383). 

I^épine;  Sur  V hyperglycémie  et  la  glycosurie  comparées  consécutives  à 
l ablation  du  pancréas  (G.  R.  lom.  CXXl.  7 oct.  1895).  Récents  travaux  sur  la 
pathogénie  des  diabètes  {Revue  de  médecine,  10  juillet  1890,  pag.  595), 
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Il  est  d’ailleurs  vraisemblable  que,  dans  le  cours  du  diabète, 
1 épilhclium  rénal  acquiert  une  aptitude  à éliminer  le  sucre  plus 
marquée  qu’à  l’état  physiologique  ; on  comprend  de  la  sorte  que, 
lorsque  les  reins  fonctionnent  activement  chez  les  diabétiques,  la 
glycosurie  puisse  être  très  intense  et  l’hyperglycémie  médiocre 
(comme  cela  a dû  être  le  cas  dans  notre  expérience  citée  plus 
haut,  où  le  sucre  s’élevait  à 1 5 o/„  dans  l’urine  pour  une  hyper- 
glycémie qui  n’atteignait  que  3,9  o/J,  et  que  dans  le  cas  con- 
traire, une  hyperglycémie  très  forte  coïncide  avec  une  faible 
glycosurie.  Le  balancement  entre  l’hyperglycémie  et  la  glycosu- 
rie et  les  variations  de  leur  rapport  doivent  donc  être  mis  logi- 
quement sur  le  compte  des  variations  dans  l’activité  du  rein‘. 

3“  Nature  du  sucre  du  sang . 

Le  sucre  de  l’urine  diabétique  présente  les  caractères  du  giy- 
cose  ; les  pouvoirs  rotatoire  et  réducteur  sont,  en  effet,  sensible- 
ment concordants  pour  ces  deux  espèces  de  sucres  ; de  telle  sorte 

* Cette  notion  d'un  élément  rénal  dans  le  diabète  a fait  naître  l’expression  de 
diahèle  rénale  pour  caractériser  certaines  formes  de  glycosurie  chez  l'homme. 
Mais,  à vrai  dire,  il  n’y  a qu’un  diabète  auquel  nous  puissions  appliquer  cette 
dénomination,  sans  crainte  d’aller  au  delà  des  faits  d’expérience  ; c'est  le  diabète 
phloridzinique.En  effet,  un  animal  intoxiqué  par  la  phloridzine  excrète,  ainsi  que 
l’a  démontré  V.  Mering,  de  grandes  quantités  de  sucre,  sans  qu'il  y ait  la  moindre 
hyperglycémie;  môme  le  taux  du  sucre  dans  le  sang  peut  être  inférieur  à la  nor- 
male. De  plus,  l'ablation  des  reins  chez  cet  animal  n’élève  pas  le  sucre  au-dessus 
de  sa  valeur  physiologique,  tandis  que  la  même  opération  chez  un  chien  dépan- 
créaté  accroît  considéroblement  la  valeur  de  l’hyperglycémie  (Minkowski).  Cela 
tend  doncà  prouver  que  dans  le  diabète  phloridzinique  le  rein  acquiert  la  propriété 
de  soustraire  au  sang  son  sucre  pour  l’éliminer.  Je  puis  en  fournir  un  complément 
de  démonstration.  Si  on  fait  ingérer  de  la  phloridzine  à un  chien  dépancréaté  déjà 
fortement  glycosurique  et  hyperglycémique,  le  taux  du  sucre  urinaire  s’élève, 
comme  l’a  vu  Minkowski,  mais  par  contre,  celui  du  sang  s’abaisse  rapidement  et 
tombe  à sa  valeur  physiologique  (Ilédon.  C.  R.  Soc.  Riol.,  lô  janvier  1897).  Mais 
lorsqu’on  a pratiqué,  au  préalable,  la  néphrectomie  chez  l'animal  privé  de  son 
pancréas,  l’ingestion  de  phloridzine  ne  produit  plus  cette  chute  de  l’hyperglycémie, 
et  le  sucre  du  sang  s’accroît  au  contraire.  Jhnr  conséquent  si  la  phloridzine  fait 
disparaître  l'hyperglycémie,  tout  en  renforçant  la  glycosurie  chez  l’animal  rendu 
diabétique  par  l'extirpation  du  j)ancréas,  c’est  bien  jvarce  qu’elle  exerce  une 
action  sj)éciale  sur  le  reiu  Le  diabète  j)hloridzirjiquc  est  un  diahèle  rénal. 
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que  les  résultals  des  dosages  de  sucre  dans  Turine,  avec  le  polari- 
ruètre  et  par  lürage  se  superposent  parfaitement  (une  faible  diffé- 
rence entre  les  deux  résultats  peut  toutefois  provenir  de  la  pré- 
sence de  substances  lévogyres  dans  l’urine,  telles  que  l’acide  oxy- 
butyrique).  En  est-il  de  même  du  sucre  du  sang?  Cantani  avait 
avancé  que  le  sucre  du  sang  diabétique  différerait  du  glycose,  en 
ce  qu’il  n’aurait  aucune  action  sur  la  lumière  polarisée.  Mais  bientôt 
après,  Külz  redressa  cette  erreur,  et  montra  que  ce  sucre  aussi 
est  dextrogyre.  J’ai  repris  l’élude  de  cette  question,  et,  ayant 
extrait  le  sucre  d’une  grande  masse  de  sang  diabétique,  j’ai  pu 
m’assurer  que,  si  les  solutions  sucrées  déviaient  à droite  la 
lumière  polarisée,  cependant  le  degré  de  déviation  indiquait  tou- 
jours une  quantité  de  sucre  très  inférieure  à celle  que  donnait  le 
titrage  avec  la  liqueur  de  Fehling.  L’écart  était  considérable.  Par 
exemple  une  solution  aqueuse  de  sucre  extrait  de  quelques  litres 
de  sang  prélevés  à des  chiens  diabétiques  donna  dans  un  cas 
21  gram.  de  sucre,  estimé  comme  glycose  au  polarimètre,  et  36 
gram.  par  litre  au  titrage.  Pour  un  autre  échantillon,  les  valeurs 
trouvées  étaient  1 7®",  3 par  litre  au  saccharimètre  et  37,5  au 
titrage.  Par  suite  d’un  traitement  approprié  qu’avaient  subi  au 
préalable  les  solutions  sucrées  (extraction  de  l’acide  oxybuty- 
rique,  de  l’acide  lactique  et  des  matières  réductrices  autres  que 
le  sucre),  l’écart  entre  les  deux  dosages  ne  pouvait  être  mis  sur 
le  compte  de  la  présence  d’impuretés  lévogyres  ou  réductrices  ; 
d’ailleurs,  après  fermentation,  les  solutions  n’avaient  plus  d’ac- 
tion sur  la  lumière  polarisée  et  ne  réduisaient  plus.  Par  consé- 
quent, je  crois  qu’il  y a lieu  d’admettre  ou  que  le  sucre  du  sang 
est  un  sucre  particulier  différent  du  glycose,  ou  qu’il  représente 
un  mélange  de  plusieurs  sucres  à propriétés  optiques  inverses  ; 
mais  je  n’ai  pas  encore  pu  élucider  ce  problème.  J’ajouterai  seu- 
lement que  le  sucre  en  question  fournit  avec  la  [)hénylhydrazine 
une  osazone  ayant  le  même  point  de  fusion  que  la  glycosazone. 
Ayant  extrait  d’autre  part  une  certaine  quantité  de  sucre  du  sang 
normal,  j’ai  constaté  que  le  même  écart  entre  les  dosages  au 
polarimètre  et  au  titiage  se  retrouvait  pour  lui.  Ainsi  une  solu- 
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tion  de  sucre  retiré  de  plusieurs  litres  de  sang  de  cheval  donnait 
au  saccharimétre  23^'', 3 et  au  titrage  de  glycose.  Celte 

particularité  n’est  donc  point  spéciale  au  sucre  du  sang  diabé- 
tique, et  il  en  résulte  seulement  que,  le  sucre  de  l'urine  n’étant 
point  identique  au  sucre  du  sang,  il  y a lieu  de  penser  que  ce 
dernier  subit  une  certaine  modification  au  moment  de  sa  sécré- 
tion, et  que  le  rein  exerce  encore  à ce  {)o;nl  de  vue  une  action 
spéciale  dans  le  diabète. 

B.  Ëtat  de  la  réserve  de  glycogène. 

La  recherche  du  glycogène  dans  le  foie  et  les  tissus  chez 
y homme  diahélique  n’a  fourni  que  des  résultats  contradictoires. 
W.  Kühne‘,  ayant  analysé  à ce  point  de  vue  le  foie,  les  reins,  la 
rate,  les  poumons  chez  un  diabétique  mort  à 26  ans,  ne  trouva 
de  glycogène  que  dans  le  poumon  droit  infiltré  de  pus  ; (le  pou- 
mon gauche  sain  n’en  renfermait  pas).  Pourtant  on  pouvait 
déceler  le  sucre  en  plus  ou  moins  grande  quantité  dans  tous  les 
organes  (la  quantité  de  sucre  était  élevée  notamment  dans  le 
foie,  les  reins  et  les  deux  poumons,  moindre  dans  la  rate  et  les 
muscles).  Külz^,  par  contre,  trouva  dans  le  foie  d’un  diabétique 
atteint  de  la  forme  grave,  et  qui  longtemps  avant  la  mort  avait 
été  soumis  au  régime  carné,  une  certaine  quantité  de  glycogène 
(10  à 15  gr.  dans  le  foie  entier)  et  une  forte  proportion  de 
sucre,  dont  une  partie  devait  provenir  du  glycogène,  d’où  il  était 
à présumer  que  pendant  la  vie  le  foie  avait  dù  contenir  une 
quantité  notable  de  glycogène.  V.  Mering^,  sur  quatre  diabétiques 
de  la  clinique  de  Frerichs,  ne  trouva  ni  sucre  ni  glycogène  dans 
le  foie  de  deux  d’entre  eux  qui  avaient  succombé  à la  [ihtisie  et 
dont  l’urine  avait  cessé  de  contenir  du  sucre  18  à 20  heures 
avant  la  mort;  dans  les  deux  autres  cas  où,  les  malades  étaient 
morts  subitement  en  pleine  glycosurie,  le  foie  renfermait  une 
notable  quantité  de  sucre  et  de  glycogène.  Abeles  \ sur  cinq 

1 Kühao  ; Virchow’s  Arch.  XXXII,  pag,  53G,  18GG. 

2 Külz  ; PfLüger's  Arch.,  tom.  XIII,  pag.  2G7,  1876. 

^ V.  Mering  ; Pflüger's  Arch.,  tom.  XIV,  pag.  28i,  1877. 

^ Abeles  3 Cenlralbl.  f.  d.  med.  V/isscnsch.,  1885,  pag.  449. 
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diabétiques,  ne  trouva  les  organes  dépourvus  do  glycogène  que 
dans  deux  cas  où  les  malades  avaient  succombé  à des  complica- 
tions ; chez  deux  autres  malades  qui  étaient  morts  dans  le  coma, 
il  y avait  un  peu  de  glycogène  dans  le  foie  (0^'',  16  et  0,59),  bien 
que  Texamen  de  l’organe  no  fût  pratiqué  que  plusieurs  heures 
après  la  mort.  Frericbs\  ayant  prélevé  à l’aide  d’un  trocart  une 
parcelle  de  tissu  hépatique  dans  le  foie  de  diabétiques  pendant  la 
vie,  constata  au  microscope  que  les  cellules  hépatiques  étaient 
dépourvues  de  glycogène  dans  un  cas  ; dans  un  autre,  les  cellules 
étaient  relativement  riches  en  glycogène,  mais  celui-ci  n’était 
pas  réparti  régulièrement;  des  parties  dépourvues  de  glycogène 
alternaient  avec  des  parties  plus  riches. 

La  diversité  de  ces  constatations  doit  provenir  pour  une  part 
de  ce  que  les  analyses  ne  portèrent  point  sur  des  cas  absolument 
comparables  entre  eux.  Cette  même  recherche  dans  le  diabète 
pancréatique  expérimental  a donné  des  résultats  beaucoup  plus 
précis. 

Von  Mering  et  Minkowski  ont,  dans  leur  premier  travail, 
signalé  que  chez  les  chiens  dépancréatés  le  foie  et  les  muscles 
se  dépouillent  très  rapidement  de  leur  glycogène,  de  telle  sorte 
qu’au  bout  de  quelques  jours  on  n’en  trouve  plus  que  des  traces. 
La  disparition  du  glycogène  des  tissus  chez  les  animaux  diabé- 
tiques ne  lient  pas,  ainsi  que  Ta  fait  remarquer  ultérieurement 
Minkowski,  aux  troubles  digestifs  engendrés  par  l’absence  du  suc 
pancréatique  dans  l’intestin  et  à un  manque  des  matériaux  de 
formation  de  cette  substance  ; car  d’une  part  le  sang  de  ces 
animaux  est  surchargé  en  sucre,  et  d’autre  part  si  on  laisse  dans 
l'ahdonmn  un  petit  fraguient  du  pancréas,  de  manière  à modérer 
l’intensité  du  diabète,  le  glycogène  se  dépose  encore  dans  les 
01‘ganes.  Ainsi,  chez  un  porc  qui  présentait  un  diabète  à forme 
légère  et  qui  fut  tué  27  jours  après  l’apparition  de  la  glycosurie, 
le  foie  contenait  encore  1,96  0/0  soit  de  glycogène,  elles 

muscles  0,231  7o- 

' Frerichs  ; Traité  du  Diabète.  Trad.  franc.,  1880,  pag.  263  et  PI.  III. 
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Dans  les  cas,  assez  nombreux,  où  j'ai  recherché  le  glycogène 
dans  le  foie  des  animaux  dépancréatés,  j’ai  obtenu  des  résultats 
absolument  concordants  avec  les  précédents.  Le  tableau  suivant 
résume  mes  observations  : 


Tableau  XI. 


N- 

d’ordre 

Sucre 
de  l’uriiie 
p.  lOü 

Sucre 
du  sang 

p.  100 

Sucre 
du  foie 

p.  100 

Glycogène 
du  foie 
p.lOÜ 

Temps  écoulé 
depuis  l’cxlirp. 
du  pancréas 

rtemarques 

1 

7.1 

0.42 

0.34 

traces 

5» 

jour. 

Diabète  grave. 

2 

3.7 

0.31 

0.75 

0 

8® 

» 

id. 

3 

4.7 

0.34 

0.49 

0 

10» 

» 

id. 

4 

4.7 

0.50 

0.40 

0 

14» 

» 

id. 

5 

4.1 

0.41 

0.83 

0 

15» 

» 

id. 

6 

7.1 

0.42 

1.45 

0 

13» 

» 

id. 

7 

5.5 

0.36 

1.20 

0 

5» 

» 

id. 

8 

6.2 

0.44 

1.24 

0 

4» 

» 

id. 

9 

9.0 

0.34 

1.52 

traces 

28» 

Greffe  incomplètement 
extirpée. 

10 

0.7 

0.42 

1.6 

3.5 

5» 

» 

GIvcosurie  peu  élevée. 

11 

0.24 

0.69 

Présent 
non  dosé 

35» 

» 

Diabète  atténué. 

12 

5.0 

0.23 

0.70 

Présent 
non  dosé 

29» 

)) 

Diabète  à forme  légère. 

13 

2.2 

0.30 

1.18 

3.84 

23» 

» 

Diabète  à forme  légère. 

On  voit  d’abord,  pour  ce  qui  concerne  le  sucre,  que  le  foie  en 
contient  toujours  une  certaine  proportion  \ mais  pas  davantage 
qu’à  l’état  normal.  D’après  Seegen,  il  est  vrai,  le  foie  normal  pris 
sur  l’animal  vivant  ne  renferme  pas  plus  de  0,5-0, 6 7o  de  sucre, 
et  certaines  valeurs  dans  notre  tableau  sont  beaucoup  plus  fortes. 
Mais  cela  tient  à ce  que  dans  nos  expériences  le  foie  n’était  pris 
pour  l’analyse  qu’après  la  mort  de  l’animal  par  hémorragie  ; dans 
ces  conditions,  le  foie  normal  aussi  est  beaucoup  plus  riche  en 
sucre  que  lorsqu’il  est  excisé  sur  le  vivant  et  plongé  aussitôt  dans 
l’eau  bouillante.  D’ailleurs,  dans  notre  n®  2,  où  l’organe  fut  traité 
de  celle  dernière  façon,  on  n’y  dosa  que  0,75  ®/o  de  sucre.  On 
remarquera,  en  outre,  que  dans  les  n”®  1,  3,  4 les  valeurs  Irou- 

1 M.  Thiroloix  dans  sa  thèse  [loc.  cit.)  nous  attribue  à ce  sujet  une  opinion 
erronée.  Ce  doit  être  un  lapsus  de  sa  part.  Il  dit  en  effet  (pag.  84)  : « Chez  deux 
chiens  diabétiques,  nous  avons  pu  mettre  en  évidence,  contrairement  à V.  Mering 
etllédon,  du  sucre  en  proportion  notable  dans  le  foie  et  les  muscles.»  Or  nos 
constatations  négatives  portaient  sur  le  glycogène  et  qon  pas  sur  le  sucre. 
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vées  étaient  inférieures  à la  normale.  Quant  aux  chiffres  attei- 
gnant 1,4- 1,5  bien  que  fort  élevés,  ils  ne  dépassent  pas 
ceux  que  fournit  un  chien  normal  sacrifié  par  hémorragie.  La 
variabilité  des  résultats  est  en  partie  explicable  par  les  différences 
de  rapidité  d’exécution  de  l’expérience  ; il  faut  aussi  tenir  compte 
du  fait  que,  chez  l’animal  diabétique,  le  foie  est  impiégné  d’un 
sang  très  riche  en  sucre,  et  qu’il  peut  retenir  une  proportion  plus 
ou  moins  grande  de  cette  substance. 

Pour  le  glycogène,  nos  constatations  sont  toutes  superposables 
et  ne  prêtent  à aucune  ambiguité  d’interprétation.  Il  est  certain 
que  dans  le  diabète  à forme  grave  le  glycogène  disparaît  très 
rapidement  du  tissu  hépatique,  de  telle  sorte  que,  déjà  au  bout  de 
cinq  jours  après  la  dépancréatisation  (et  sans  doute  aussi  plus 
tôt),  on  n’en  trouve  plus  que  des  traces  impondérables.  Si  ce  fait 
a été  nié,  c’est  que  les  auteurs  qui  ont  opéré  cette  même  recherche 
se  sont  servis  de  chiens  incomplètement  dépancréalés.  Il  est 
remarquable,  en  effet,  de  voir  que  l’alténuaLion  du  diabète  qui 
provient  d’une  extirpation  incomplète  du  pancréas,  permet  à la 
cellule  hépatique  de  mettre  encore  en  réserve  une  certaine  quan- 
tité de  glycogène  (n°*'  10  et  11),  et  que  dans  le  diabète  à forme 
légère  (n”’  12  et  13),  où  il  n’existe  qu’une  glycosurie  alimentaire, 
la  quantité  de  glycogène  en  dépôt  peut  être  relativement  consi- 
dérable, même  au  bout  d’un  temps  fort  long  après  la  dépancréa- 
tisation. Dans  le  n”  13,  par  exemple  (voy.  exp.  viii),  le  foie 
pesant  770gram.  contenait  en  tout  29^L5  de  glycogène  le  vingt- 
troisième  jour,  alors  que  l’animal  à ce  moment  était  devenu  très 
maigre  et  cachectique. 

Minkowski  a,  de  plus,  fait  la  remarque  que  la  réserve  de  gly- 
cogène continue  à s'effectuer  chez  les  oiseaux  après  l’extirpation 
du  pancréas,  précisément  en  raison  de  ce  que  cette  opération  ne 
produit  pas  le  diabète  chez  ces  animaux,  mais  seulement  des 
troubles  digestifsL 

* Kausch,  il  est  vrai,  dans  le  travail  que  nous  avons  cité  antérieurement 
(.4rc/i.  f.  exp.  Path.  u,  Pharm.  XXXVII),  affirme  que  chez  les  oiseaux  dépan- 
créalés le  foie  s’appauvrit  aussi  rapidement  (en  24  heures)  en  glycogène,  les 
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L’incapacité  pour  la  cellule  liépaliqae  de  former  la  réserve 
normale  de  glycogène  est  donc  incontestablement  liée  d l’état 
diabétique.  Elle  ressortira  avec  plus  d’évidence  encore  si  nous 
ajoutons  que,  chez  l’animal  dépancréaté,  l’ingestion  d’une  grande 
masse  de  glycose  ne  fait  apparaître  qu’une  quantité  intime  de  gly- 
cogène dans  son  foie,  tandis  qu’au  contraire  le  dépôt  d’une  plus 
ou  moins  grande  quantité  de  cette  substance  se  produit  après 
l’ingestion  de  lévulose,  sucre  qui,  comme  on  le  sait,  est  consommé 
dans  l’organisme  du  diabétique.  Nous  aurons  à revenir  bientôt 
sur  celte  importante  expérience  de  Minkowski. 

Je  me  suis  posé  la  question  de  savoir  s’il  se  fait  dans  le  foie 
diabétique  une  glycogénie  post  moriem^  comme  dans  le  foie 
normal.  A priori^  on  pouvait  admettre  que,  le  glycogène  étant 
absent,  le  sucre  ne  devait  point  s’accroître  dans  la  glande  extir- 
pée ; cependant  il  fallait  penser  à la  production  possible  du  sucre 
aux  dépens  d’autres  matériaux  que  le  glycogeue,  selon  les  vues  de 
îSeegen.  Quelques  expériences  m’avaient  d’abord  conduit  à 
admettre  que  le  foie  extirpé  à un  animal  dépancréaté  devient  un 
peu  plus  riche  en  sucre  une  à trois  heures  après  son  extraction. 
Mais  les  diüerences  notées  étaient  faibles,  et,  dans  les  cas  observés, 
le  foie  n’était  pas  absolument  dépourvu  de  glycogène.  J’ai  fait 
uepuis  une  expérience  qui  ne  me  paraît  pas  favorable  à l’hypo- 
these  glycogénie  posthume  dans  le  foie  diabétique  complète- 
ment dépouillé  de  son  glycogène  : c’est  l’expérience  du  foie  lavé. 

Exp.  XXXIV.  — Chez  un  chien  préseiilant  un  diabète  grave  après 
rexlirpalion  du  pancréas  % de  sucre  dans  Turiue  et  U, 44  % dans 
le  sang),  le  foie  est  extirpé,  et  un  échantillon  prélevé  immédiatement 
pour  le  dosage  du  sucre,  ün  y trouve  1,24  % de  sucre.  On  lave  aioi  s 
le  tissu  hépatique  par  un  courant  d'eau  tiede  injecté  par  la  veine 
porte.  Lorsque  l'organe  est  devenu  exsangue,  on  en  prélevé  un 
deuxième  fragment  dans  lequel  on  constate  que  Je  sucre  est  tombé 


muscles  plus  leutemeut,  et  que,  après  ingestiou  de  sucre,  le  dépôt  ne  s’ell’ectue  pas 
uoa  plus.  Je  rappelle  que  d’après  Kausch  les  oiseaux  devienueut,  siuon  gly- 
cosuriques,  du  moins  hyperglycémiques  après  dépaucréalisation. 
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à 0,35  7o-  Lg  foie  est  ensuile  abandonné  pendant  trois  heures  à la 
température  de  20  “G,  et,  au  bout  de  ce  temps, l’analyse  d’un  troisième 
échantillon  donne  0,29  % de  sucre. 

Il  résulte  de  là  que,  dans  le  foie  diabétique  lavé  et  abandonné 
à Ini-méme,  la  quantité  de  sucre,  loin  d’augmenter,  décroît  au 
contraire.  Cette  expérience  ne  prouve  pas,  bien  entendu,  que  le 
foie,  dépouillé  de  glycogène,  ne  puisse  continuer  à former  du 
sucre,  car  l’arrêt  du  sang  dans  le  foie  vivant  par  la  ligature  de 
la  veine  porte  et  de  la  veine  sus-hépatique,  démontre  le  con- 
traire comme  nous  l’avons  vu.  Mais,  dans  un  foie  lavé,  dont  les 
éléments  épithéliaux  sont  mourants  ou  morts,  il  no  se  forme  plus 
de  sucre,  parce  que  la  matière  première  qui,  dans  ces  condi- 
tions, pour  un  foie  normal,  donne  naissance  au  sucre,  c’est-à- 
dire  le  glycogène,  fait  défaut.  L’expérience  du  foie  lavé  apporte 
donc  seulement  une  preuve  de  plus  à l’appui  de  ce  fait,  que  dans 
le  diabète  grave  le  tissu  hépatique  est  totalement  dépouillé  de 
glycogène. 

Par  contre,  dans  le  diabète  à forme  légère,  où  le  foie  contient 
encore  du  glycogène,  une  glycogénie  'post  mortem  doit  pouvoir 
être  observée.  Effectivement,  j’ai  constaté  dans  un  cas  de  ce 
genre  que  le  sucre  du  foie  s’éleva  de  1,6  7»  ^ 2,4  7o>  eo  Irois 
heures  (n°  10  du  tableau  précédent). 

Tandis  que  le  foie  et  les  muscles  se  dépouillent  de  leur  glyco- 
gène dans  le  diabète  à forme  grave,  il  est  curieux  de  voir  que  le 
sang  contient  une  plus  grande  quantité  de  cette  substance  qu’à 
l’état  normal.  Gabritschewski  ' a constaté,  par  la  réaction  micro- 
chimique avec  l’iode,  que  les  leucocytes  du  sang  diabétique  sont 
beaucoup  plus  riches  en  glycogène  qu’à  l’état  physiologique. 
Minkowski  observa  aussi  que  le  pus  des  animaux  diabétiques 
donne  une  réaction  avec  l’iode  extraordinairement  intense  ; il  put 
y doser  dans  un  cas  0,83  7o  de  glycogène,  c’est-à-dire  quatre  à 
cinq  fois  plus  que  dans  le  pus  d’animaux  non  diabétiques, 

^ Gabritschewski  ; Microscopische  Untersuchungen  über  glycogenrcaction  in 
Blut  (Arcli.  f.  exp.  Palh,  u.  Pliarm.,  Bd  XXVIII,  pag.  272). 


D’après  Kaufmann  ' , tandis  que  la  teneur  du  sang  normal  en  gly- 
cogène est  de  10  à 25  milligr.  par  litre,  elle  s’élève,  chez  le 
chien,  après  l’extirpation  du  pancréas,  à 500  milligr.  Cette  con- 
statation pourrait,  pense  cet  auteur,  aider  à comprendre  certains 
faits  pathologiques  incomplètement  expliqués  jusqu’ici,  par  exem- 
ple l’accumulation,  chez  les  diabétiques,  du  glycogène  dans  le 
réseau  capillaire  et  le  tissu  de  certains  organes,  tels  que  le  rein 
et  les  centres  nerveux  qui,  d’ordinaire,  n’en  renferment  que  des 
traces,  et  la  présence  du  glycogène  dans  certaines  urines  diabé- 
tiques. 


C.  Troubles  des  échanges  nutritifs. 

La  nutrition  chez  les  diabétiques  présente  une  déviation  de 
l’état  normal  qu’il  n’est  point  facile  de  caractériser  : cette  question 
est  intimément  liée  aux  théories  pathogéniques.  Il  y a cependant 
certains  points  qui  peuvent  être  envisagés  ici  indépendamment  de 
toute  considération  théorique  sur  la  cause  de  la  maladie. 

On  sait  que  dans  le  diabète  à forme  légère,  où  le  sucre  disparaît 
complètement  de  l’urine  lorsqu’on  retranche  les  hydrates  de  car- 
bone de  l’alimentation,  la  nutrition  no  présente  pas  une  atteinte 
bien  profonde  ; les  malades  peuvent  conserver  leur  embonpoint; 
et  même  beaucoup  d’entre  eux  ont  un  embonpoint  exagéré.  La 
capacité  de  l’organisme  pour  l’utilisation  des  hydrates  de  car- 
bone est  plus  ou  moins  altérée,  mais  non  complètement  abolie. 
En  limitant  ou  en  éliminant  complètement  cette  catégorie  d’ali- 
ments, et  en  soumettant  son  appareil  musculaire  à un  exercice 
convenable,  le  diabétique  peut  conserver  pendant  très  longtemps 
son  équilibre  de  nutrition.  Dans  la  forme  grave,  qui,  du  reste, 
ainsi  que  nous  l’avons  dit,  peut  succéder  à la  forme  précédente 
(non  sans  présenter  des  états  intermédiaires),  il  n’en  est  plus  de 
même  ; malgré  la  suppression  des  hydrates  de  carbone  de  l’ali- 
mentation et  un  régime  carné  rigoureux,  le  diabétique  continue 

* Kaufmann  ; Glycogèm  dans  le  sang  chez  les  animaux  normaux  el  diabé- 
tiques (G.  11.,  tom.  120,  pag.  5G7,  1895). 
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à excréter  du  sucre,  et  même  dans  l’état  de  jeûne,  la  glycosurie 
persiste.  La  capacité  d'utilisation  des  hydrates  de  carbone  tonnbe 
encore  plus  bas  que  dans  les  cas  légers,  et  peut  même,  sans 
doute,  être  totalement  abolie.  Dans  ces  conditions,  le  diabétique 
maigrit  et  perd  ses  forces,  dans  certains  cas  très  rapidement. 

Puisque  nous  possédons  aujourd’hui,  avec  l’extirpation  du 
pancréas,  le  moyen  de  réaliser  le  diabète  sous  ses  deux  formes, 
légère  et  grave,  il  nous  est  loisible  d’instituer,  sur  l’animal  dia- 
bétique, les  diverses  expériences  relatives  à la  nutrition  qui,  chez 
l’homme,  n’ont  pu  être  tentées  ou  n’ont  donné  que  des  résultats 
incomplets.  La  formation  du  sucre  aux  dépens  des  matières  albu- 
minoïdes, l’influence  exercée  sur  la  glycosurie  par  dilférentes 
lésions  nerveuses,  le  trouble  de  la  consommation  des  hydrates 
de  carbone,  le  trouble  des  échanges  gazeux,  tels  sont  les  points 
principaux  qui  fixeront  successivement  notre  attention. 

Mais,  avant  d’en  aborder  l'étude,  il  convient  de  remarquer  que, 
dans  le  diabète  pancréatique  expérimental,  il  existe  des  troubles 
digestifs  très  intenses  qui  viennent  se  surajouter  aux  troubles 
nutritifs  proprement  dits.  Abelmann  ‘ en  a fait  une  étude  appro- 
fondie : il  a dosé  l’azote,  les  graisses  et  l’amidon  comparative- 
ment dans  les  aliments  et  les  fèces.  Chez  les  animaux  qui  avaient 
subi  l’extirpation  totale  du  pancréas,  il  trouva  que  56  ®/o  des 
albuminoïdes  environ  échappaient  à la  résorption  ; pour  les  grais- 
ses, il  constata  qu’elles  étaient  complètement  inutilisées  et  qu’on 
les  retrouvait  intégralement  dans  les  matières  fécales  ; toutefois, 
celles  qui  étaient  à l’état  d’émulsion  comme  dans  le  lait,  pou- 
vaient encore  être  résorbées  en  grande  partie.  Quant  aux  amyla- 
cés, leur  digestion  était  altérée  dans  une  mesure  variable,  et  ils 
échappaient  à la  saccharification  pour  20  à 40  ®/o  environ.  En  ce 
qui  concerne  les  graisses^,  je  ne  saurais  accepter  sans  restriction 

* Abelmaaa  ; Ueber  die  Ausnutzwig  der  Nahrungstoffe  nach,  Pankreasexslir- 
patioii  mit  besonderer  Berücksichtigimg  der  Lehre  von  der  Feliresorption  [Inaug. 
Diss.  Djrpat,  1890). 

“ Hédon  et  Ville  , Sur  la  digestion  et  la  résorption  des  graisses  après  fislule 
biliaire  et  extirpation  du  pancréas.  Hédon  ; Sur  le  rôle  du  suc  pancréatique  et 

de  la  bile  dans  la  résorption  des  graisses , Arch.  de  physiologie,  juillet  189<. 
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les  données  précédentes.  J’ai,  en  eü’et,  observé  chez  des  chiens 
présentant  un  diabète  de  la  plus  haute  intensité  (par  conséquent, 
complètement  dépancréatés)  que  le  chyle  recueilli  par  une  fis- 
tule du  canal  thoracique  prenait  un  aspect  nettement  opalescent 
ou  même  fortement  laiteux,  et  renfermait  une  proportion  de  graisse 
assez  considérable,  quelques  heures  après  un  repas  abondant 
contenant  de  la  graisse  de  porc  ou  de  l’huile  (Voyez  exp.  xxn 
et  xxiii).  Je  ne  crois  pas,  d’après  cela,  que  l’absorption  des  grais- 
ses non  émulsionnées  soit  complètement  empêchée  en  l’absence 
du  pancréas;  mais  je  conviens  d’ailleurs,  d’après  les  analyses 
comparatives  des  ingesta  et  des  excreta,  que  cette  résorption 
tombe  à une  valeur  très  faible. 

Ces  troubles  digestifs  ne  pouvaient  être  complètement  passés 
sous  silence  dans  une  étude  du  diabète  pancréatique,  mais  il  faut 
remarquer  qu’ils  n’ont  avec  les  autres  altérations  de  la  nutrition 
qu’un  rapport  indirect.  La  glycosurie  ne  leur  est  point  subor- 
donnée, comme  le  démontrent  les  expériences  d’extirpation  par- 
tielle du  pancréas  ; l’évolution  du  diabète  est  seulement  influen- 
cée par  eux,  en  ce  sons  qu’une  résorption  alimentaire  insuffisante 
venant  s’ajouter  aux  causes  de  dénutrition  inhérentes  à l’état 
diabétique,  la  survie  de  l’animal  est  de  ce  fait  abrégée. 

1°  Formation  du  sucre  aux  dépens  des  albuminoïdes . 

Il  n’est  pas  douteux  que  dans  les  cas  de  diabète  grave,  pour 
une  alimentation  exclusive  de  viande,  aussi  bien  que  dans  l’état 
de  jeûne,  le  sucre  éliminé  provienne  de  la  destruction  des  matiè- 
res albuminoïdes.  Le  fait  a été  démontré  expérimentalement  par 
V.  Mering,  chez  l’homme  diabétique  et  chez  les  animaux  soumis 
à faction  de  la  phloridzine,  par  Y.  Mering  et  Minkowski  chez  les 
chiens  à pancréas  extirpé.  Pettenkofer  et  Voit  avaient  déjà  con- 
staté que  les  quantités  d’hydrates  de  carbone  ingérées  par  un  dia- 
bétique ne  suffisaient  pas  à couvrir  la  quantité  du  sucre  urinaire 
et  que,  par  consé(pient,  une  partie  de  celui-ci  devait  provenir  des 
albuminoïdes  ; ils  admettaient  que,  dans  l’organisme  sain,  la  des- 
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IruclioQ  des  albuaiinoides  de  la  nourrilure  donne  naissance  à de 
rurée  et  de  la  graisse,  et  que  la  graisse  (à  part  celle  qui  se  dépose 
dans  les  tissus)  se  décompose  en  G0‘^  et  H‘0,  tandis  que,  chez 
les  diabétiques,  elle  forme  du  sucre.  La  preuve  complète  pour  la 
formation  du  sucre  aux  dépens  de  l’albumine  se  trouve  dans  une 
expérience  de  V.  Mering\-  cet  expérimentateur  établit  qu’un 
diabétique  avait,  dans  l’espace  de  quatre  jours,  absorbé  dans  la 
gélatine,  la  graisse  et  le  sucre  de  sa  nourriture,  52  gram.  de 
carbone,  ce  qui  équivalait  à 130**',  14  de  sucre  et  que,  dans  le 
même  temps,  il  avait  excrété  277  gram.  de  sucre  ; il  avait  donc 
dù  se  former  147  gram.  de  sucre  aux  dépens  des  albuminoïdes. 
V.  Mering  prouva  aussi  que  la  glycosurie  peut  persister  chez  cer- 
tains diabétiques  pendant  une  longue  période  de  jeûne.  Plus  tard, 
en  étudiant  le  diabète  phloridzinique,  qu’il  avait  découvert,  il 
montra  qu’un  animal  soumis  au  jeûne  et  à l’ingestion  de  phlo- 
ridzine  continue  à sécréter  de  fortes  proportions  de  sucre,  alors 
que  le  glycogène  a complètement  disparu  de  ses  tissus". 

Dans  le  diabète  pancréatique  expérimental,  le  haut  degré 
qu’atteint  la  glycosurie  chez  des  animaux  exclusivement  nourris 
de  viande,  et  sa  persistance  dans  Pétatdejeûne,  ne  laissent  point 
de  doute  sur  l’origine  du  sucre.  Un  fait  très  remarquable  qui  a 
été  indiqué  par  V.  Mering  et  Minkowski  à ce  propos,  c’est  que, 
dans  ces  conditions,  il  existe  un  rapport  fixe  entre  les  quantités 
de  sucre  et  d’azote  urinaires.  Le  rapport  du  sucre  à l’urée  est  de 
3:2,  soit  1,5.  C’est  effectivement  cette  valeur  ou  une 
valeur  approchante  que  j’ai  trouvée  aussi  de  mon  côté,  comme 
on  pourra  s’en  assurer  en  parcourant  les  protocoles  d’expériences 
que  j’ai  donnés  plus  haut.  D’autre  part,  Minkowski  établit  le  rap- 
port du  sucre  à l’azote  total,  et  trouva  qu’il  oscillait  entre  2,62  et 
3,05:  1 (en  moyenne  2,8  : 1).  Les  oscillations  de  ce  rapport  et 
ses  écarts  du  chiffre  qui  vient  d’être  indiqué,  dans  les  premiers 
jours  qui  suivent  l’opération,  sont  aisément  explicables.  Si,  tout 

^ Gharilié  Annalen,  Berl.,  1877,  pag.  166. 

^ Ueher  Diabètes  mellitus  /Aschr.  f.  Med,,  Bii.  XIV  et  XVI,  1888  et  1889. 
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d’abord,  sa  valeur  est  basse,  c’est  que  le  diabète  n’acquiert  pas 
d’emblée  toute  son  intensité  et  que  l’animal  bénéficie  encore 
quelque  temps  des  conditions  de  nutrition  dans  lesquelles  il  se 
trouvait  avant  l’opération;  si  un  peu  plus  tard,  il  s’élève  au- 
dessus  de  la  moyenne,  c’est  qu’une  partie  du  sucre  éliminé  a son 
origine  dans  d’autres  matériaux  que  les  albuminoïdes  (hydrates 
de  carbone  de  la  nourriture  antérieurement  prise  et  en  voie  de 
résorption,  destruction  de  la  réserve  de  glycogène).  Le  glyco- 
gène, qui,  comme  on  le  sait,  disparaît  très  rapidement  du  foie  et 
des  tissus,  est,  dans  les  premiers  jours,  la  source  d’une  grande 
partie  du  sucre  urinaire,  et  on  conçoit  que,  tant  que  cette  réserve 
n’est  pas  complètement  épuisée,  le  rapport  du  sucre  à l’azote  soit 
supérieur  au  chiffre  moyen  qui  s’établit  par  la  suite.  Aussi  Min- 
kowski  a-t-il  remarqué  que,  chez  les  animaux  bien  nourris  avant 
l’opération,  le  rapport  du  sucre  à l’azote  acquiert  une  valeur  très 
élevée  avant  de  se  fixer  au  chiffre  moyen,  tandis  que  ce  dernier 
est  atteint  très  vile  chez  les  animaux  mal  nourris’. 

La  constance  du  rapport  du  sucre  à l’azote  urinaire  semble 
indiquer  que  la  quantité  de  sucre  qui  est  excrétée  après  l’extir- 
pation du  pancréas  correspond  exactement  à celle  qui  se  forme 
dans  l’organisme  par  la  destruction  des  albuminoïdes.  Mais,  ainsi 
que  l’a  fait  ressortir  Minkowski,  celte  hypothèse  rencontre  main- 
tes objections.  La  quantité  de  sucre  excrétée  pour  une  nourriture 
de  viande  est,  en  réalité,  inférieure  à celle  qui,  théoriquement, 
peut  prendre  naissance  aux  dépens  des  albuminoïdes,  et  on  sait 
que  dans  le  diabète  phloridzinique,  le  rapport  du  sucre  à l’azote 
urinaire  peut  atteindre  un  chiffre  beaucoup  plus  élevé  que  dans 
le  diabète  pancréatique.  Si,  dit  Minkowski,  tout  le  carbone  des 
albuminoïdes,  abstraction  faite  de  celui  qui  entre  dans  la  forma- 
tion de  l’urée,  trouvait  son  emploi  dans  la  formation  du  sucre, 
de  100  gram.  d’albumine  devraient  prendre  naissance  environ 
113  gram . de  sucre.  A une  partie  d’azote  devraient  correspondre 

• Voyez  aussi  sur  ce  sujet  Lépine  ; Sur  la  (jlycosurie  consécutive  à l'ablation 
du  pancréas.  C.  R.,  30  septembre  1895. 
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environ  Gà  7 parties  de  sucre,  c’est-à-dire  plus  du  double  de 
la  quantité  qui  est  excrétée  dans  la  forme  la  plus  grave  du  dia- 
bète pancréatique . El  effectivement,  dans  le  diabète  phloridzi- 
nique,  pour  une  nourriture  exclusive  de  viande,  aussi  bien  que 
dans  l’état  de  jeûno,  les  quantités  de  sucre  de  l’urine  se  rappro- 
chent beaucoup  de  ces  chiffres  théoriques. 

Mais  la  question  de  savoir  quelle  quantité  maxima  de  sucre 
peut  se  former  par  la  destruction  de  l’albumine  est,  ajoute  Min- 
kowski,  fort  difficile  à trancher.  D’abord  il  n’est  guère  vraisem- 
blable que  tout  le  carbone  des  albuminoïdes  trouve  son  emploi 
dans  la  formation  du  sucre;  d’autre  part,  l’origine  du  sucre  aux 
dépens  des  seules  matières  albuminoïdes  est  difficile  à admettre 
dans  certains  cas  ; il  peut  arriver,  en  effet,  comme  dans  quelques 
expériences  de  Moritz  et  Prausnitz',  que  le  rapport  du  sucre  à 
l’azote  urinaire  s’élève  au-dessus  du  maximum  théorique,  et 
Minkowski,  ayant  administré  de  la  phloridzine  à des  chiens  dia- 
bétiques à la  suite  de  l’extirpation  du  pancréas,  constata  une 
augmentation  considérable  de  la  glycosurie,  qui  ne  trouvait  pas  sa 
raison  d’être  dans  un  accroissement  de  la  destruction  des  albumi- 
noïdes. J’ai  pu  vérifier  ce  dernier  fait  et  constater  que  la  phlo- 
ridzine provoquait  encore  l’excrétion  de  notables  quantités  de 
sucre  chez  les  chiens  dépancréatés  qui  étaient  parvenus  au  dernier 
degré  de  la  cachexie  et  qui  ne  présentaient  plus  dans  cet  état 
qu'une  glycosurie  très  faible.  L’origine  du  sucre  dans  ces  der- 
nières conditions  est  difficile  à élucider.  Faut-il  admettre,  pour 
expliquer  l’élévation  du  rapport  du  sucre  à l’azote  urinaire  au- 
dessus  du  chiffre  moyen  2,8,  que  les  produits  de  la  destruction 
des  albuminoïdes  ne  parviennent  pas  tous  à l’excrétion  exacte- 
ment au  même  moment,  et  que  le  sucre  est  éliminé  avant  les 
matériaux  azotés  ? Je  rappellerai  à ce  sujet  que,  sous  Faction  de  la 
phloridzine,  le  rein  acquiert  la  propriété  de  dépouiller  le  sang  de 
son  sucre,  ce  qui  se  traduit,  aiusi  que  je  l’ai  indiqué  en  note  un 

* Moritz  et  Prausaitz  ; Studien  über  d.  Phloridzindiabetes.  Zeitschr.  f.  Biol., 
XXVII,  pag.  81. 
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peu  plus  haut,  par  une  disparition  de  riiyperglycémie  ; le  sucre 
déjà  formé  qui  se  trouve  en  excès  dans  les  liquides  de  l’organisme 
est  donc  éliminé,  et  la  glycosurie  se  trouve  accrue  de  ce  fait, 
sans  qu’il  y ait  parallèlement  une  augmentation  de  l’excrétion 
azotée.  L’élévation  du  rapport  du  sucre  à l’azote  dans  les  premiers 
moments  après  l’administration  de  phloriüzine  à un  chien  diabé- 
tique, trouve  ainsi  son  explication.  Mais  ce  n’est  là  qu’un  fait 
particulier,  et  la  difficulté  relative  à l’origine  du  sucre  dans  cer- 
tains cas  reste  entière. 

Pour  Gontejean\  lorsqu’à  la  suite  de  l'administration  de  la 
phloridzine,  le  rapport  du  sucre  à l’azote  s’élève  au-dessus  de  2,8, 
c’est  l’indice  d’une  formation  de  sucre  aux  dépens  de  la  graisse 
de  l’organisme.  «Si,  dit-il,  le  sucre  de  l’organisme  est  fabriqué 
aux  dépens  de  l’albumine,  la  combustion  incomplète  qui  lui 
donne  naissance  sera  la  suivante,  dans  l’hypothèse  du  rendement 
maximum,  d’après  une  équation  établie  par  Chauveau: 

2 C7iîHn2Az<80-'2S4-  103 0^  = 8 + 1 8 GO(AzH2)2_{.  78C02+28 H^O  -f  S2 

On  voit  qu’à  1 gram.  d’azote  apparaissant  dans  l’urine  cor- 
respondra au  plus  2^’’, 86  de  glycose  fabriquée.  Je  rappellerai 
que,  depuis  longtemps,  on  sait  que  l’azote  provenant  du  métabo- 
lisme des  substances  albuminoïdes  destiné  à l’élimination  est 
aussitôt  expulsé  par  l’urine  et  n’est  jamais  retenu,  même  pen- 
dant un  temps  très  court,  dans  l’organisme  ». 

D’après  l’équation  précédente,  le  rapport  du  sucre  à l’azote  dans 
le  diabète  pancréatique  correspondrait  à la  production  effective 
de  cette  substance  aux  dépens  des  albuminoïdes,  et,  pour  expli- 
quer l’élévation  de  ce  rapport,  il  faudrait  admettre  une  formation 
du  sucre  aux  dépens  d’autres  matériaux  que  l’albumine. 

Quoi  qu’il  en  soit  des  origines  du  glycose  dans  l’organisme  dia- 
bétique^ et  des  transformations  de  matières  qui  lui  donnent 

1 Contejean  ; L'excrétion  azotée  dans  le  diabète  de  la  'phloridzine.  C.  R.  Soc. 
de  Biol.,  28  mars  1896. 

2 La  possibilité  d’une  formation  directe  du  sucre  aux  dépens  de  l’albumine  trouve 
aussi  un  appui  dans  les  expériences  de  plusieurs  chimistes  qui  obtinrent,  en  sou- 
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naissance,  il  me  paraît  vraisemblable  que  la  production  du  sucre 
dans  le  diabète  par  extirpation  du  (>ancréas  ne  répond  pas  à la 
quantité  maxima  qui  peut  se  former.  Cette  opinion  est  basée 
non  seulement  sur  l’ellét  produit  par  l’administration  de  la 
phloridzine,  mais  encore  sur  les  résultats  que  donnent  chez  l’ani- 
mal diabétique  les  dilférentes  lésions  nerveuses  qui  entraînent 
déjà  la  glycosurie  lorsqu’on  les  pratique  sur  un  animal  sain. 

2°  Effets  de  différentes  lésions  nerveuses  sur  la  glycémie  et  la 
glycosurie  chez  les  animaux  dépancréatés. 

La  glycosurie  pouvant  être  provoquée,  comme  on  le  sait,  par 
diverses  lésions  nerveuses,  en  particulier  par  la  piqûre  du  plan- 
cher du  quatrième  ventricule  suivant  la  classique  expérience  de 
Cl.  Bernard,  il  y avait  lieu  de  rechercher  ce  que  donneraient  ces 
lésions  pratiquées  chez  des  animaux  préalablement  rendus  diabé- 
tiques par  l’extirpation  du  pancréas.  On  pouvait  se  demander  si 
sur  l’animal  normal  elles  n’amènent  point  la  glycosurie  en  exer- 
çant précisément  une  influence  inhibitoire  sur  la  fonction  pan- 
créatique ; dans  cette  hypothèse,  elles  ne  devaient  plus  produire 
leur  effet  chez  l’animal  dépancréaté,  c’est-à-dire  que  la  glyco- 
surie déjà  existante  ne  devait  subir  aucune  augmentation.  Mais, 
d’autre  part, si  ces  lésions  nerveusesproduisentla  glycosurie  par  un 
autre  mécanisme  que  celui  de  la  suspension  momentanée  de  la 
fonction  pancréatique,  on  pouvait  s’attendre  à voir  leurs  effets  se 
surajouter  à ceux  de  l’extirpation  du  pancréas.  Or,  les  expé- 
riences que  j’ai  exécutées  pour  élucider  celte  question  m’ont 
démontré  que  la  piqûre  du  bulbe  au  point  dit  diabétique  ren- 
force dans  une  mesure  considérable  la  glycosurie  et  aussi  l’hyper- 
glycémie chez  les  chiens  dépancréatés  ^ . 

mettant  diverses  substances  voisines  des  aIbuinii)oïdes  (chondrine,  mucine  etc.)  à 
l’action  de  la  chaleur  et  des  acides,  une  matière  réductrice  donnant  des  cristaux 
d’osazoue  avec  la  phénylhydrazine.  On  trouvera  un  e.xposé  détaillé  de  cette  ques- 
tion dans  une  revue  de  M.  Lépine  intitulée  « lUcenls  travaux  sur  la  pxthogvnù 
des  diabètes  » (Revue  de  lUédecine,  10  novembre  1896.  n°  1 1). 

' Loc.  cil,  Arcli.de  Phijsiol.,  u^  1,  1894.- 
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Dans  des  expériences  antérieures,  Chauveau  et  Kaufmann  ’ 
avaient  trouvé  que  l’hyperglycémie  qui  résulte  de  l’extirpation 
du  pancréas  n’est  pas  accrue  par  la  section  sous-bulbaire  de  la 
moelle  (opération  qui  amène  l’hyperglycémie  chez  l’animal  nor- 
mal), et  ils  en  avaient  déduit  que  la  dépancréatisation  suffit  à 
porter  à son  maximum  le  trouble  de  la  fonction  glycémique. 
Mais  leur  expérience  n’était  pas  de  nature  à trancher  celte  ques- 
tion ; car  un  animal  à bulbe  coupé  soumis  à la  respiration  artificielle 
se  refroidit  très  vite  et  se  trouve  dans  des  conditions  très  défavo- 
rables de  nutrition  ; de  plus,  ces  auteurs  avaient  négligé  la 
glycosurie,  pour  ne  s’occuper  exclusivement  que  de  l’hypergly- 
cémie ; or,  l’élude  de  l’hyperglycémie  seule  ne  donne  pas 
nécessairement  des  indications  très  fidèles  sur  le  trouble  de  la 
fonction  glycémique,  et  il  peut  se  faire  que  le  sucre  du  sang  ne 
subisse  que  de  minimes  oscillations,  alors  que  les  quantités  de 
sucre  urinaire  en  présentent  de  considérables. 

En  fait,  le  résultat  de  la  piqûre  du  plancher  du  quatrième 
ventricule  chez  les  chiens  dépourvus  de  leur  pancréas  fut  cons- 
tamment un  accroissement  de  l’hyperglycémie  et  de  la  glycosurie. 
M.  Kaufmann  en  a depuis  reconnu  l’exactitude. 

J’ai  pratiqué  la  piqûre  du  bulbe  sur  six  chiens  rendus  diabé- 
tiques par  l’extirpation  du  pancréas  et  qui  se  trouvaient  dans 
différents  états,  à jeun  ou  en  digestion,  atteints  de  diabète  grave 
ou  de  diabète  atténué.  Le  bulbe  était  découvert  par  l’incision  de 
la  membrane  occipito-atloïdienne,  sans  anesthésie,  et  le  plancher 
du  quatrième  ventricule  bien  mis  à nu  par  l’ablation  d’un  frag- 
ment du  rebord  de  l’occipital.  On  établissait  la  courbe  de  la 
glycosurie  avant  et  après  la  piqûre,  en  sondant  la  vessie  à diffé- 
rentes reprises,  et  l’on  prenait  des  échantillons  de  sang  artériel 
pour  apprécier  l'hyperglycémie.  Dans  le  cas  où  les  animaux 
étaient  à jeun,  la  courbe  de  la  glycosurie  avant  la  piqûre  était 
décroissante, et  son  élévation  après  la  piqûre  devait  être  attribuée, 
de  toute  évidence,  à cette  opération.  Si  les  animaux  étaient  en 

’ Chauveau  et  Kaufmann  ; Le  pancréas  et  les  centres  nerveux  régulateurs  de 
la  fonction  glycémique  (Soc,  de  Biol.,  11  mars  1893). 
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digestion,  la  courbe  de  la  glycosurie  s’élevait  jusqu’à  un  maxi- 
mum qu’il  fallait  nécessairement  avoir  atteint  avant  de  piquer  le 
bulbe,  pour  être  en  droit  d’attribuer  à la  lésion  le  surcroît 
d’excrétion  de  sucre. 

Dans  tous  les  cas,  le  résultat  a été  le  même.  Au  bout  d’une 
à deux  heures  après  la  piqûre,  l’accroissement  de  la  glycosurie 
et  de  l’hyperglycémie  était  déjà  très  considérable.  Toutefois 
l’hyperglycémie  ne  subit  pas  toujours  une  augmentation  en 
rapport  avec  Télëvation  de  la  glycosurie.  Cela  lient  évidemment 
à ce  que  l’intensité  de  l’hyperglycémie  est  soumise  à deux  fac- 
teurs : le  trouble  de  la  fonction  glycémique,  qui  enrichit  le  sang 
en  sucre,  d'une  part,  et  la  facilité  plus  ou  moins  grande  avec 
laquelle  le  rein  élimine  le  sucre  en  excès  dans  le  sang.  Or,  chez 
les  animaux  diabétiques  par  l’extirpation  du  pancréas,  les  reins 
s’hyperlrophieut  et  acquièrent  certainement  la  faculté  d’éliminer 
plus  rapidement  le  sucre,  faculté  qui  peut  être  encore  exaltée 
par  la  lésion  bulbaire.  Il  est  donc  possible  que  la  glycosurie 
augmente  dans  une  forte  proportion,  sans  que  l’hyperglycémie 
subisse  un  très  grand  accroissement.  Et  c’est  ce  que  j’ai  observé 
en  effet  dans  deux  expériences.  Lorsque  la  température  fut  prise, 
on  trouva,  mais  non  constamment,  qu'elle  s’élevait  notablement 
après  la  piqûre  du  bulbe;  d’autres  fois,  elle  s’abaissa  légèrement. 
Après  la  piqûre,  les  animaux  restaient  couchés  sur  le  flanc,  mais 
souvent,  au  bout  d’une  heure,  ils  étaient  capables  de  se  mettre 
debout  et  de  marcher,  quoique  en  chancelant. 


Expérience  xxxv.  — Chien  de  12  kilogr.,  a subi  l’extirpation  du 
pancréas  le  6 décembre  1893  et  est  devenu  aussitôt  fortement  glyco- 
surique.  Le  12  décembre,  l’animal  étant  à jeun  depuis  la  veille,  on 
sonde  sa  vessie  toutes  les  deux  heures  ; avant  la  piqûre  on  a : 


Quantité  d’urine 


Sucre  Oio 


Urée  Ojo  Rapport  du  sucreà  l’urée 


r'  sondage.. . . 

67“ 

5,88 

3,67 

2 heures  après. 

58 

5,6 

3,33 

2 heures  après. 

48 

5,5 

3,69 

Sucre  du  sang  0,28  “/o.  Température  rectale  38“,7 


1,6 

1,6 

1,5 
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Alors  on  pratique  la  piqûre  bulbaire  ; on  obtient  ensuite  : 

Quantité  d’urine  Sucre  0[o  L'réeO|o  Rapport  du  sucre  à l’urée 

Au  bout  d’une  heure. .. . 40'^®  6,25  2,25  2,7 

Au  bout  de  trois  heures.  90  9,8  2,58  3,7 

Sucre  du  sang  0,37  ®/«-  Température  rectale  39°, G. 

L’animal  est  ensuite  remis  en  cage.  Pendant  la  nuit  il  rend  60  cc. 
d’urine  renfermant  6,Gde  sucre  7o-  lendemain,  on  le  trouve  mou- 
rant et  son  urine  ne  contient  plus  que  très  peu  de  sucre. 

On  voit  donc,  par  ces  chiffres,  que  la  glycosurie,  qui  s’élevait 
à 5 7o  avant  la  piqûre,  est  montée  à près  de  10  7»  ^ suite  de 
celte  o[iération  et  que  ce  n’est  pas  uniquement  la  quantité  relative 
de  sucre  qui  a augmenté  dans  l’urine,  mais  bien  aussi  la  quantité 
absolue,  et  cela  non  seulement  parce  que  l’urine  était  plus  riche 
en  sucre,  mais  encore  parce  que  la  quantité  en  était  accrue.  En 
effet,  en  quatre  heures  l’animal  a rendu  de  sucre  avant  la 
piqûre,  tandis  qu’il  en  a e.xcrété  ll^’^Sen  trois  heures  seulement 
après  la  piqûre.  Dans  le  même  temps,  l’hyperglycémie  a aug- 
menté de  près  de  0,1  gram.  7o5  température  rectale  s’est 
élevée  d’environ  1 degré. 

Expérience  XXXVI.  — Chien  de  16  kilogr.  ayant  subi  l’extirpation 
du  pancréas  le  6 janvier  1894,  et  porteur  d'une  greffe  sous-cutanée 
de  la  portion  descendante  de  la  glande  (Voyez  Exp.  xxv).  Le  15  jan- 
vier, extirpation  de  la  greffe.  Le  lendemain,  la  vessie  étant  sondée 
d’heure  en  heure,  on  obtient  : 

A 9 heures..  2-50°°  d’urine  avec  7,5  »/o  de  sucre  et  1,9  % d’urée- 


A 10  - 26  - 8,3  - 1,8  - 

A 11  — 26  — 9,0  — 1,9  — 

A midi 40  — 9,0  — 2,0  — 

A 1 heure 45  — 9,7  — 1,8  ~ 


A 2 heures. ..  Sucre  du  sang  artériel  0,35  %. 

On  met  le  bulbe  à nu,  puis  aussitôt  après  avoir  fait  la  piqûre,  on 
vide  la  vessie.  L’animal  ayant  uriné  spontanément  pendant  l’opéra- 
tion, on  ne  peut  retirer  que  25  cc.  d’urine.  Cette  urine  contient 
9,7  "/ode  sucre  et  1,8  "/o d’urée. 

La  glycosurie  paraît  donc  avoir  atteint  son  maximum.  Une  heure 
après  la  piqûre,  on  retire  44  cc.  d’urine  dans  laquelle  la  quantité  de 
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sucre  est  à peu  près  la  même  qu’auparavaïU.  Mais,  au  bout  de  deux 
heures,  l’accroissement  de  la  glycosurie  est  évident,  soit  : 

Deux  heures  après.  43“<=  d’urine  avec  11,1  % de  sucre  et  1,8  “/o  d’urée. 

Trois  — 35  — 11,7  _ 2,0  — 

Sucre  du  sang  deux  heures  après  la  piqûre  0,41  %. 

Expérience  xxxvii. — Petit  chien  de  5 k^^COü.  Extirpation  du  pan- 
créas le  29  novembre  1893.  Le  14  décembre,  l’animal  est  sondé 
d’heure  en  heure.  On  a : 

A 8 heures..  57'=’=  d’urine  avec  6,2  “/o  de  sucre. 

A 9 - 7 - 5,1  - 

A 10  — 12  — 4,1  — 

Après  lui  avoir  donné  quelques  bouchées  de  viande  à manger, 
l’excrétion  devient  : 

A midi 14<=-  d’uriiie  avec  4,7  ®/o  de  sucre. 

A 1 heure...  11  — 6,4  — 

A 2 heures..  10  — 6,0  — 

Sucre  du  sang  0,34  °/„.  Température  rectale  42'=, 2. 

L’animal  subit  alors  la  piqûre  du  bulbe.  Après  cette  opération 
on  a : 

Deux  heures  après-  4'='=  d’urine  avec  9,0  % de  sucre. 

Trois  — 8 — 8,0  — 

Sucre  du  sang  après  trois  heures  0,36  %.  Température  l’ectale  39*, 8. 

L’animal  est  très  abattu  par  la  piqûre  du  bulbe  et  ne  s’est  pas  re- 
levé. Tendance  au  roulement,  nystagmus.  On  le  met  en  cage  pour 
recueillir  son  urine.  Le  lendemain  matin,  on  récolte  : 

54'='=  d’urine  renfermant  7,1  “/o  de  sucre. 

Puis  on  retire  de  la  vessie  ; 

A 8 heures.  6'='=  d’urine  avec  7 “/u  de  sucre. 

A 3 — 17  _ 4 _ 

Alors  on  pique  le  bulbe  de  nouveau,  et  trois  heures  après  on  retire 
4 cc.  d’urine  avec  8,3  % d®  sucre. 

Le  lendemain,  l’animal  est  mort  et  sa  vessie  renferme  12  cc.  d’urine 
avec  4,7  % de  sucre. 

Expérience  xxxviii.  — Chien  :1e  15kilogr.  Extirpation  du  pancréas 
le  27  juillet  1893.  Le  P‘‘‘ août,  l’urine  du  bocal  représentant  la  quantité 
rendue  pendant  la  nuit  précédente,  contient  une  forte  propoidion  de 
sucre  (560  cc.  avec  5 "/o  sucre).  Mais  l’animal  est  très  abattu  et 


présente  des  signes  évidents  de  péritonite.  A une  heure,  on  retire  de 
la  vessie  : 

48'“  d’urine  avec  1,6  “/o  de  sucre  et  7,2  % d’urée. 

A deux  heures,  on  pique  le  bulbe.  A quatre  heures,  l’animal  est 
sacrifié  et  un  retire  de  la  vessie  : 

48"  d’urine  av<!C  8,3  “/o  de  sucre  et  6,06  d’urée. 

L’autopsie  permet  de  constater  l’existence  d’une  péritonite  suppurée. 
On  voit  que  le  développement  de  cette  péritonite,  qui  d’ordinaire  met 
obstacle  à la  glycosurie  ou  restreint  notablement  l’excrétion  du 
sucre  (et  ici  ce  paraissait  être  le  cas),  n’a  pas  empêché  la  piqûre  du 
bulbe  de  produire  son  effet. 

Dans  les  expériences  précédentes,  hormis  la  dernière,  le  chiffre 
initial  de  la  glycosurie  était  très  élevé  avant  la  piqûre  du  bulbe. 
Voici  maintenant  une  expérience  où  la  glycosurie  était  presque 
nulle  sous  l’influence  du  jeûne  et  où  l’action  de  la  piqûre  est, 
pour  ce  motif,  encore  plus  nette.  Nous  savons,  en  effet,  que  la 
glycosurie  peut  disparaître  dans  l’intervalle  des  digestions  chez 
les  animaux  dont  le  diabète  revêt  une  forme  atténuée.  Tel  était  le 
cas  dans  mon  expérience  ix,  qui  a été  détaillée  antérieurement  ; 
en  voici  Tépisode  terminal  : 

Expérience  xxxix.  — Chien  dépancréaté  le  5 juin  1893,  présen- 
tant un  diabète  d’une  intensité  moyenne,  pour  un  régime  carné,  et 
une  disparition  de  la  glycosurie  sous  l’influence  du  jeûne.  Le  2 août, 
Tanimal  étant  à jeun,  on  retire  de  la  vessie  : 

A 11  heures.  42"  d’urine  avec  0,84  % de  sucre  et  7,3  “/*  d’urée. 

A 1 heure...  40  — 0,1  — 8,0  — 

Sucre  du  sang  0,24  “/„. 

Piqûre  du  bulbe.  On  a alors  : 

Deux  heures  après.  27"  d’urine  avec  2,2  “/»  de  sucre  et  7,6  »/o  d’urée. 

Trois  _ 18  — 10,0  — 6.0  — 

Sucre  du  sang  après  trois  heures  0,42  o/^. 

Dans  cette  dernière  expérience,  l’excrétion  du  sucre  étant 
primitivement  à peu  près  nulle,  la  forte  glycosurie  qui  a suivi  la 
piqûre  du  quatrième  ventricule  montre  d’une  manière  saisissante 
le  résultat  de  cette  opération. 
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Il  y avait  encore  lieu  de  rechercher  si,  la  glycosurie  étant  portée 
au  chiffre  le  plus  élevé,  11  ou  12  7o>  ponction  du  bulbe 
produirait  néanmoins  encore  un  accroissement  de  l’excrétion  du 
sucre.  Les  expériences  précédentes  nous  apprennent  que,  lorsque 
la  glycosurie  s’élève  primitivement  à 5 et  9 ®/o,  la  piqûre  du 
bulbe  la  fait  monter  à 10  et  11  7o*  Mais  on  observe,  dans  le 
diabète  pancréatique,  que  l’excrétion  du  sucre  peut  atteindre 
spontanément  le  taux  de  11  et  même  12  ®/„  (Minkowski).  Cepen- 
dant ces  chiffres  ne  s’observent  que  lorsque  les  animaux  sont 
abondamment  nourris.  Jo  fis  donc  monter  d’abord  la  glycosurie 
à cette  valeur  chez  un  chien,  puis  je  pratiquai  la  piqûre  du  bulbe. 
Je  trouvai  que,  malgré  le  chiffre  déjà  extrêmement  élevé  de  la 
glycosurie,  la  piqûre  du  quatrième  ventricule  provoquait  encore 
un  fort  accroissement  de  l’excrétion  du  sucre.  La  glycosurie 
s’élevait  de  11  7«  à plus  de  15  V„,  comme  le  démontre  l’expé- 
rience suivante  ; 

Expérience  xl.  — Cliien  de  15  kilgor.  Extirpation  du  pancréas  le 
13  décembre  1893.  Le  20  décembre,  l’animal  est  abondamment 
nourri  de  viande  et  de  pain.  Sous  l’influence  de  ce  régime  la  glyco- 
surie atteint  le  taux  de  9 à 10  7o*  Pour  élever  encore  ce  chiffre,  on 
fait  absorber  à l’animal,  à onze  heures  du  matin,  une  certaine 
quantité  de  pain.  L’excrétion  du  sucre  ne  tarde  pas  à augmenter  de 
la  façon  suivante  : 


Urine 

Sucre  Pio 

Urée  Ojo 

Température  rectale 

A 1 heure. . . 

45cc 

9,5 

4,2 

A 2 heures. . 

34 

10,0 

3,0 

A 2 h.  45.... 

42 

10,5 

2,9 

A 3 h.  15. ... 

20 

11,1 

2,8 

A 3 h,  45.... 

33 

10,0 

2,9 

40«,4 

A ce  moment,  comme  il  était  vraisemblable  que  la  glycosurie  ne 
s’élèverait  pas  plus  haut,  on  prépara  le  bulbe  et  on  prit  un  échantillon 
de  sang. 

Sucre  du  sang  = 0,37 

On  ponctionna  le  bulbe  à 4 h.  30.  Aussitôt  après,  la  vessie  fut 
vidée  et  l'on  retira  45  cc.  d’urine, contenant  10  % de  sucre  et  2,6  7o 
d’urée.  Par  ce  nouveau  chiffre,  on  était  sûr  que  la  glycosurie  avait 
décidément  atteint  auparavant  son  paroxysme.  Après  la  piqûre  du 
bulbe,  on  eut: 
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Urine 

A 5 h.  30,.  60« 

A 6 h.  30..  51 

A 8 heures.  48 

L’excrétion  du  sucre  étuit  donc  montée,  sous  l’influence  de  la 
piqûre  du  bulbe,  à un  taux  extraordinairement  élevé.  Il  est  de 
plus  remarquable  de  voir,  dans  ce  cas,  l’hyperglycémie  n at- 
teindre qu’un  chiffre  relativement  faible,  eu  égard  à l’intensité 
de  la  glycosurie  et  no  s’accroître  que  fort  peu  après  la  piqûre. 
Dans  d’autres  cas,  pour  une  excrétion  de  sucre  bien  inférieure, 
l’hyperglycémie  se  montre  beaucoup  plus  forte.  Ce  fait  prouve, 
ainsi  que  je  l’ai  fait  ressortir  plus  haut  en  parlant  du  facteur  rénal 
dans  le  diabète,  qu’il  n’y  a pas  nécessairement  un  rapport  étroit 
entre  l’intensité  de  la  glycosurie  et  celle  de  l’hyperglycémie. 
Chez  l’animal  en  question,  l’autopsie  montra  que  les  reins  étaient 
très  hypertrophiés  et  congestionnés. 

Toutes  ces  expériences  concordent  donc  pour  prouver  que  la 
piqûre  du  bulbe  vient  renforcer  la  glycosurie  déjà  existante  chez 
les  animaux  rendus  diabétiques  par  l’extirpation  du  pancréas.  Il 
en  résulte  que  cette  lésion  bulbaire,  pour  produire  la  glycosurie, 
n’a  pas  besoin  de  l’intermédiaire  du  pancréas,  et  que  le  trouble 
de  la  fonction  glycémique,  consécutif  à la  dépancréatisation, 
n’est  point  porté  au  maximum.  Quant  au  mécanisme  d’action  de  la 
piqûre,  il  est  entouré  d’obscurités  ; on  pouvait  admettre  que  cette 
action  s’exerce  directement  sur  le  foie  ; mais  Kaufmann  a cons- 
taté que  la  lésion  bulbaire  renforce  encore  l’hyperglycémie  chez 
les  chiens  à [lancréas  e.xtirpé  et  à foie  énervé*.  D'autre  part,  si 
Ton  demande  aux  dépens  de  quels  matériaux  se  forme  l’excès  de 
sucre  après  la  piqûre,  la  réponse  n’est  guère  possible.  Dans  les 
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* Kaufmaun  {Recherches  expérimentales  sur  la  régulation  de  la  glycémie  et  le 
mécanisme  du  diabète  sucré.  Arch.  dephysioL,  avril  1895)  iiilerprèle  ce  résultat 
en  arimettant  que  la  piqûre  bulbaire  accroît  le  travail  histolytique  général  qui 
s accomplit  incessamment  dans  les  divers  tissus  de  l’organisme,  et  permet  ainsi 
un  apport  au  foie  d une  plus  grande  quantité  de  matériaux  aptes  à se  transformer 
en  sucre. 
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cas  où  le  foie  contenait  encore  du  glycogène  (Exp.  xxxix),  il  se 
pourrait  que  l’excès  de  sucre  tirât  son  origine  d’une  destruction 
plus  active  de  cette  substance.  Mais,  pour  d’autres  expériences, 
cette  interprétation  ■ n’est  point  valable,  parce  que,  ainsi  que 
nous  l’avons  démontré,  le  glycogène  disparaît  très  vite  des  tissus 
dans  les  cas  de  diabète  grave.  Si  le  chiffre  de  l’urée  avait  aug- 
menté parallèlement  à celui  du  sucre  après  la  piqûre,  on  pourrait 
penser  à une  destruction  plus  active  des  albuminoïdes  ; mais  tel 
n’a  point  été  le  cas  (voyez  Exp.  xxxv).  L’étude  de  cette  question 
est  donc  remplie  de  lacunes  et  exige  de  nouvelles  recherches. 

D’autres  lésions  nerveuses  amènent  aussi,  comme  la  piqûre 
bulbaire,  quoique  à un  moindre  degré,  un  renforcement  de  la 
glycosurie  chez  les  animaux  dépancréatés.  J’ai  constaté  le  fait 
après  l’extirpation  des  ganglions  cervicaux  inférieurs  et  après  la 
double  vagotomie. 

Expérience  xli. — Chien  de  IG  kilogr.  Extirpation  du  pancréas  le 
14  février  1894.  Le  l®*"  mars,  on  relire  par  cathétérisme  de  la  vessie  : 

A 2 heures...  d'urine  avec  6,2  7o  de  sucre 
A 3 — 28  — 6,2  — 

A4  — 10  — 5,2  — 

Sucre  du  sang  0,27  7o- 

On  extirpe  alors  les  doux  ganglions  cervicaux  inférieurs,  et  deux 
heures  après  on  obtient  : 

35"  d’urine  avec  7,6  */o  de  sucre. 

et  la  teneur  du  sang  en  sucre  s’élève  à 0,31»/o. 

Le  lendemain  3 mars,  l’animal  excrète  70  cc.  d’urine  avec  5 ®/o  de 
sucre.  Les  4 et  5 mars,  300  cc.  d’urine  avec  4,3  % de  sucre. Les  plaies 
du  cou  suppurent  et  l’animal  est  très  aflaibli.  A 2 heures,  on  prélève 
un  échantillon  de  sang  dans  la  carotide.  Sucre  du  sang  0,37  %• 
Puis,  aussitôt  après,  on  coupe  les  deux  pneumogastriques  au  cou.  A 
5 heures  on  prélève  un  nouvel  échantillon  de  sang  et  on  y dose  0,40 
de  sucre  p.  100. 

Le  6 mars,  l’animal  excrète  200  cc.  d’urine  avec  5,2%  de  sucre.  Il 
ne  peut  plus  se  nourrir,  car  il  régurgite  immédiatement  les  aliments 
qu’il  ingère,  comme  cela  arrive  après  la  section  des  vagues.  La  respi- 
ration est  très  ralentie. 

Le  7,  il  meurt  après  avoir  rendu  140  cc.  d'urine  dépourvue  de  sucre. 
Lésions  de  broncho-pneumonie  dans  les  deux  poumons. 


— 420 


Expérience  xLii.  — Chien  de  12  kilogr,  dépancréaté  depuis  huit 
jours.  Le  13  mars  1894,  on  vide  la  vessie  par  cathétérisme;  l’urine 
renferme  6,2  ®/o  de  sucre.  On  sectionne  alors  les  deux  vagues, et  on 
place  une  canule  dans  la  trachée.  Deux  heures  après,  on  retire  13  cc. 
d’urine  avec  8,3  ®/o  de  sucre  et  une  heure  plus  tard,  17  cc.  d’urine  avec 
9 7o  de  sucre.  Le  lendemain,  l’animal  excrète  70  cc.  d’urine  avec  5,8  Vo 
de  sucre. 

J’ai  observé  encore  les  mêmes  faits  dans  deux  autres  cas. 
On  sait  que  la  glycosurie  a été  signalée  à la  suite  de  l’arrache- 
ment des  ganglions  cervicaux  inférieurs;  il  n’est  donc  pas  éton- 
nant que  cette  lésion,  pratiquée  chez  des  animaux  déjàglycosu- 
riques,  soit  venue  renforcer  l’effet  de  la  dépancréatisalion.  Les 
expériences  précédentes  montrent,  de  plus,  que  la  section  des 
sympathiques  et  des  vagues,  n’apporte  aucune  entrave  à l’évo- 
lution du  diabète  ; car,  dans  la  suite,  l’excrétion  du  sucre,  après 
l’accroissement  momentané  causé  par  la  lésion,  persiste  et  se 
maintient  à un  taux  fort  élevé. 

3°  Trouble  de  la  consommation  des  hydrates  de  carbone. 

L’assimilation  des  divers  hydrates  de  carbone  alimentaires  est 
entravée  à un  degré  plus  ou  moins  élevé,  suivant  l’intensité  du 
diabète. 

a)  Diabète  grave.  — Après  l’extirpation  totale  du  pancréas, 
chez  les  animaux  qui  présentent  une  glycosurie  de  la  plus  forte 
intensité  pour  un  régime  exclusivement  carné  (le  rapport  du  sucre 
à l’urée  étant  égal  à i,5),  l’introduction  de  matières  amylacées 
dans  la  nourriture  (amidon,  pain)  accroît  immédiatement  l’ex- 
crétion du  sucre,  bien  qu’une  grande  partie  de  l’amidon  échappe 
à la  saccharification  dans  le  tube  digestif  ; le  rapport  du  sucre  à 
l'urée  s’élève,  dans  ces  conditions,  à 4-5  (Voyez  Exp.  ii),  pour 
une  nourriture  de  pain.  Le  sucre  de  l’urine  est  exclusivement  du 
glycose,  et  il  en  est  de  même  après  ingestion  de  maltose  (Min- 
kowski). 

L’ingestion  de  glycose  renforce  la  glycosurie  à un  degré  tel, 
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qu’il  est  permis  de  penser,  pour  certains  cas,  que  la  consomma- 
tion en  est  totalement  entravée.  Il  résulte,  en  effet,  de  certaines 
expériences  de  V.  Mering  et  Minkowski  (corroborées  par  quel- 
ques-unes de  mes  observations),  que  l’accroissement  delà  glyco- 
surie à la  suite  de  l’ingestion  de  glycose  correspondait  exacte- 
ment à la  quantité  de  sucre  ingérée.  Ces  expériences  sont,  du  reste, 
entourées  de  difficultés  ; car  il  faut  compter  avec  les  oscil- 
lations spontanées  de  la  glycosurie,  la  perte  d’une  partie  du  sucre 
par  fermentation  dans  le  tube  digestif,  la  possibilité  que  l’absorp- 
tion du  sucre  alimentaire  modifie  la  formation  du  glycose  aux 
dépens  des  albuminoïdes.  Malgré  toutes  ces  causes  d’erreur,  on 
obtient  parfois  des  résultats  qui  sont  bien  de  nature  à entraîner 
la  conviction,  lorsque,  le  sucre  et  l’urée  se  maintenant  à un  chif- 
fre relativement  fixe  pendant  plusieurs  jours  consécutifs,  pour 
une  alimentation  carnée  rigoureusement  identique,  on  voit,  après 
l’absorption  d’une  certaine  quantité  de  glycose,  l’augmentation  de 
la  glycosurie  accuser  à peu  prés  exactement  l’excès  de  sucre  fourni 
à l’organisme,  sans  quel’excrétion  azotée  subisse  de  modification. 

Minkowski  a exécuté  de  cette  manière  plusieurs  expériences, 
dont  les  résultats  paraissent  très  démonstratifs.  D’autre  part,  en 
faisant  ingérer  une  certaine  quantité  de  glycose  à des  chiens 
dépancréatés  parvenus  à la  dernière  période  de  marasme  et  chez 
lesquels,  par  conséquent,  la  glycosurie  était  tombée  à un  chiffre 
très  bas,  j’ai  constaté  aussi  qu’on  retrouvait  dans  l’urine  la  pres- 
que totalité  du  sucre  ingéré.  Par  exemple,  dans  les  expériences 
suivantes  : 

Expérience  xliii.  — Un  chien  dépancréaté,  après  avoir  présenté 
un  diabète  de  la  plus  haute  intensité,  paraissait  sur  le  point  de  suc- 
comber à la  cachexie;  il  n’excrétait  plus  alors  qu’une  faible  quantité 
de  sucre.  Dans  les  vingt-quatre  heures  précédentes,  il  n’avait  rendu 
que  12  gram.  de  sucre  et  l’on  s’attendait  à voir  la  glycosurie  dis- 
paraître complètement,  ainsi  qu’on  l’avait  déjà  observé  chez  d’autres 
animaux  dans  ces  conditions.  On  ingéra  alors  dans  l’estomac,  avec 
une  sonde,  40  gram.  de  glycose;  puis  on  récolta  exactement  l’urine 
rendue  dans  les  vingt-quatre  heures  suivantes,  soit  : 

820«  d’urine  avec  4,76  7o  de  sucre,’ c’est-à-dire  39  gram.  en  tout. 


Le  lendemain,  ranimai  succomba  el  Turine  que  contenait  sa  vessie 
(300  centim  cubes)  ne  réduisait  plus  la  liqueur  de  Fehling. 

Expérience  xliv.—  Un  chien  dépancréaté  se  trouvant  dans  les 
mêmes  conditions  que  le  précédent  ne  présentait  plus  qu’une  excré- 
tion de  sucre  très  faible  (0,19  7o).  ^pi’ès  ingestion  de  20  gram.  de 
glycose,  il  excréta,  au  bout  de  vingt -quatre  heures,  630®®  d’urine  avec 
3,7  ®/o  de  sucre,  soit  23  gram.  en  tout,  et,  vingt-quatre  heures  plus 
tard,  510®®  d’urine  complètement  dépourvne  de  sucre. 

D’après  cela,  je  crois  que  l’on  peut  admettre  que,  chez  le 
chien  totalement  dépancréaté,  l'assimilation  du  glycose  alimen- 
taire est  à peu  près  nulle. 

Il  n’en  est  pas  de  même  du  fructose.  On  sait  que  Külz  a 
signalé  ce  fait  remarquable,  que  les  diabétiques  assimilent  le 
lévulose  En  effet,  l’absorption  de  100  gram.  de  lévulose  ne 
provoquait  pas  le  passage  du  sucre  dans  l'urine  dans  les  cas 
légers,  et  n’augmentait  pas  la  glycosurie  dans  les  cas  graves,  et 
tout  le  sucre  excrété  était  du  glycose  dextrogyre.  L’inuline  (qui 
est  au  fructose  ce  que  l’amidon  est  au  glycose)  se  comporte  de 
même.  Minkowski  institua  des  expériences  de  ce  genre  chez  les 
animaux  dépancréatés  et  obtint  les  résultats  suivants  : Après 
ingestion  de  petites  doses  de  lévulose  (15  gram .),  il  n’en  passait 
dans  l’urine  qu’une  très  faible  partie,  et  la  glycosurie  n’était  pas 
augmentée,  preuve  que  ce  sucre  était  consommé,  conformément 
aux  expériences  de  Külz.  Pour  une  ingestion  de  quantités  beau- 
coup plus  fortes  de  lévulose  ou  d’inuline  (farine  de  topinambour) , 
l’urine  contenait  un  peu  plus  de  ce  sucre,  mais  on  observait  en 
outre  un  accroissement  notable  de  l’excrétion  de  glycose.  Ainsi, 
après  absorption  de  100  gram.  de  lévulose  dans  un  cas,  de 
200  gram.  dans  un  autre,  l’accroissement  de  la  glycosurie  était 
respectivement  d’environ  53  gram.  et  82  gram.  de  glycose,  el 
l’excrétion  de  lévulose  seulement  de  2 2 et  15  6.  Dans  ces 

conditions,  le  rapport  du  glycose  à l’azote  urinaire  devenait  plus 

< Külz  ; Beilr.  z,  BaUi.  u.  Tkerap.  d.  Diabètes  mellüus.  Marburg,  1874, 
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élevé  que  celui  qui  exprime  le  maximum  de  formation  du  sucre 
aux  dépens  de  l’albumine  ; il  n’y  avait  donc  aucun  doute  que 
dans  l’organisme  diabétique  le  sucre  lévogyre  ne  fût  transformé 
en  sucre  dextrogyre.  Ces  cliitfres  indiquent,  de  plus,  qu’une 
grande  partie  du  lévulose  avait  été  consommée. 

Mais  le  fait  le  plus  remarquable,  constaté  par  Minkowski  dans 
ses  expériences  avec  le  lévulose,  est  le  dépôt  de  glycogène  qui 
s’opère  dans  les  tissus  de  l’animal  après  l’ingestion  de  ce  sucre: 
ce  phénomène  apparaît  comme  un  corollaire  de  l’assimilation  du 
lévulose.  Nous  avons  en  effet  établi,  précédemment,  que  chez 
l’animal  privé  de  pancréas,  le  glycogène  disparaît  du  foie  et  des 
muscles  ; mais  il  était  à présumer  qu’en  fournissant  à l’animal  un 
hydrate  de  carbone  assimilable,  on  verrait  reparaître  le  glycogène 
dans  les  organes.  Effectivement,  Minkowski  obtint  un  résultat 
positif  dans  un  certain  nombre  de  cas,  particuliérement  dans 
celui'-ci  : Un  chien  présentant  un  diabète  très  intense  et  dont  le 
poids  du  corps  était  tombé  de  17  kilogr.  à 11  kilogr.,  le  dou- 
zième jour  après  l’extirpation  du  pancréas,  reçut  400  gram.  de 
lévulose  dans  l’espace  de  trois  jours  ; après  quoi  il  fut  sacrifié.  Le 
foie  contenait  8,14  de  glycogène  (et  dans  toute  la  glande, 
pesant  569  gram.,  46^’’.  32  de  glycogène).  Les  muscles  en  con- 
tenaient 0,81  7o-  On  ne  pouvait  donc  douter  qu’une  telle  accu- 
mulation de  glycogène  ne  fût  causée  par  l’absorption  du  lévulose, 
et  il  était  à peine  possible  d’interpréter  un  semblable  résultat 
autrement  que  par  une  transformation  directe  du  lévulose  en 
glycogène.  Ce  glycogène  possédait,  du  reste,  toutes  les  propriétés 
du  glycogène  hépatique  ordinaire  (même  pouvoir  rotatoire  droit), 
et  on  retrouvait  ici  ce  fait  paradoxal  mentionné  plus  haut,  qu’un 
sucre  lévogyre  pouvait,  dans  l’organisme  diabétique,  fournir  un 
glycogène  dextrogyre  (alors  que  ce  dernier  ne  peut  se  fixer  après 
l’absorption  d’hydrates  de  carbone  dextrogyres). 

l’ourle  sucre  de  canne,  on  sait  que  Külz  a observé  que  son 
ingestion  dans  le  diabète  grave  cause  une  augmentation  de  la 
glycosurie,  qui  ne  correspond  qu’à  la  moitié  à peu  prés  du  sucre 
ingéré  ( résultat  aisément  comprchensible,  puisque  le  saccha- 
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rose  fournit  par  interversion  parties  égales  de  glycose  et  de 
fructose).  Dans  le  diabète  pancréatique  expérimental,  Minkowski 
observa  que  l’ingestion  de  sucre  de  canne  fait  apparaître  dans 
l’urine  un  excès  de  glycose  représentant  un  peu  plus  de  la  moitié 
du  saccharose.  (Voyez  aussi  mes  expériences  i et  iii).  L’urine 
ne  contient  du  reste  ni  sucre  de  canne,  ni  lévulose.  Cependant, 
en  élevant  considérablement  la  dose  de  sucre  de  canne,  celui-ci 
passe  dans  l’urine;  c’est  ce  qui  eut  lieu  dans  mon  expérience  xix  ; 
dans  cette  dernière  on  put  constater,  en  outre,  à l’autopsie  de 
l’animal,  que  le  foie  contenait  un  peu  de  glycogène,  résultat  qui 
doit  être  attribué,  sans  aucun  doute,  à l’action  du  lévulose  pro- 
venant du  dédoublement  du  sucre  de  canne. 

La  façon  dont  se  comporte  le  sucre  de  lait  dans  l’organisme 
diabétique  a été  aussi  étudiée.  Ce  sucre  (dont  l’interversion  fournit 
parties  égales  de  glycose  et  de  galactose)  paraît  plus  assimilable 
que  le  glycose  ; mais  ce  résultat  ne  peut  être  donné  qu’avec 
réserves,  en  raison  de  la  facilité  avec  laquelle  le  lactose  fermente 
dans  l'intestin.  Ce  qu’il  y a de  certain,  ainsi  qu’il  résulte  des 
expériences  deBourquelot  et  Troisier c’est  qu’après  l’ingestion 
de  grandes  quantités  de  lactose  (100  à 200  gram.  ),  chez  un 
diabétique,  l’urine  ne  contient  que  du  glycose  et  pas  du  tout  de 
lactose.  Ce  fait  a d’ailleurs  été  confirmé  par  Fr.  Voit  ‘ : dans  un 
cas  de  diabète  grave,  après  ingestion  de  100  gram.  de  lactose,  il 
y eut  une  augmentation  de  49  gram.  de  glycose,  et  après  150  gram. 
de  lactose,  une  augmentation  de  114  gram.  de  glycose  dans 
l’urine  ; d’après  cela,  ce  n’est  pas  seulement  le  dextrose,  mais 
aussi  le  galactose  provenant  du  dédoublement  du  sucre  de  lait, 
qui  contribue  à accroître  la  glycosurie.  D’autre  part,  Fr.  Voit  a 
montré  que  l'ingestion  de  galactose  pur  amène  aussi  une  aug- 
mentation de  glycose  dans  l’urine  chez  le  diabétique  \ Des 
résultats,  absolument  semblables,  ont  été  obtenus  par  Minkowski, 

» Bourquelot  et  Troisier.  G.  R.  Soc,  de  Biol.,  1889,  pag,  142. 

2 Fr.  Voit;  Ueber  das  V erhallen  des  Milchzuckers  beim  Uiabetiker.  Zeitschr. 
f.  Biologie,  1892,  Rd  XXVIII. 

^ Ueber  das  Verhaltcn  der  rjalaclose  beim  Diabeliker.  Zeilschr,  f.  Biologie. 
Bd  XXIX,  1892,  pag.  147. 


avec  le  lactose  chez  les  chiens  dépancréalés.  J’ai  aussi,  de  mon 
côté,  rapporté  deux  expériences  ’ montrant  qu'après  l’ingestion 
do  40  gram.  de  lactose,  l’excès  de  suci-e  éliminé  était  loin  de 
correspondre  à la  totalité  du  sucre  ingéré.  J’ai  fait  en  outre  une 
expérience  avec  le  galactose  (Voir  exp.  xxvi,  Tableau  viii),  qui 
tend  à prouver  que  ce  sucre  est  plus  assimilable  que  le  glycose 
chez  l’animal  diabétique. 

Pour  expliquer  l’apparition  d’un  excès  de  glycose  dans  l’urine 
après  ingestion  de  lactose,  Fr.  Voit  {loc.  cit.)  a émis  l’hypothèse 
que  le  sucre  de  lait,  plus  facilement  oxydable  dans  l’organisme 
diabétique,  est  consommé  et  épargne  ainsi  une  certaine  quantité 
de  glycose  formée  aux  dépens  de  l’albumine,  quantité  qui  appa- 
raît alors  dans  l’urine.  Minkowski  ne  tient  pas  cette  hypothèse 
pour  vraisemblable,  et  il  croit  plutôt  que,  de  même  que  le  lévulose, 
le  lactose  est  transformé  en  glycose  dans  l’organisme  diabétique. 

b)  Diabète  à forme  légère.  — Dans  les  cas  de  diabète  atténué 
où  la  glycosurie  fait  défaut,  lorsque  le  malade  est  soumis  au 
régime  azoté,  il  suffit  de  faire  ingérer  une  certaine  quantité  de 
pain  pour  voir  le  sucre  passer  dans  l’urine.  Il  en  est  de  mêm.e 
expérimentalement  dans  les  cas  où  le  pancréas  n’a  pas  été  extirpé 
totalement.  (Voir  exp.  vu,  viii,  xxix).  Après  ingestion  de 
glycose,  sucre  de  canne,  sucre  de  lait,  il  apparaît  dans  l’urine 
des  quantités  de  glycose  variables  suivant  le  plus  ou  moins  de 
gravité  du  diabète,  mais  toujours  notablement  inférieures  aux 
quantités  ingérées  (Voir  exp.  vin.  Tableau  v). 

Une  circonstance  qui  me  paraît  digne  de  remarque  et  que  j’ai 
notée  plusieurs  fois,  c’est  l’influence  aggravante  qu’exerce  une 
ingestion  de  glycose  ou  de  sucre  de  canne,  sur  la  marche  du 
diabète,  dans  certains  cas  à forme  atténuée.  En  effet,  la  glyco- 
surie, qui  était  faible  ou  inconstante  chez  certains  de  mes  animaux, 
à la  suite  de  l’extirpation  incomplète  du  pancréas,  se  renforça  ou 
s’établit  définitivement  après  l’ingestion  d’une  certaine  quantité 

‘ Hédon  ; Sur  la  consommation  du  sucre  chez  le  chien  après  l’exlirpation  du 
'pancréas.  Arch.  de  physiol.,  1893,  pag.  158. 
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(le  glycose  ou  de  sucre  de  canne.  C/est  ce  qui  s’est  produit  dans 
mon  expérience  ix  et,  d’une  fa(;on  encore  plus  manifeste,  dans 
l’expérience  x.  Dans  ce  dernier  cas,  en  effet,  la  glycosurie, 
manquant  sous  l’inlluence  du  régime  azoté  depuis  plusieurs  jours, 
apparut  pour  ne  plus  cesser  jusqu’à  la  mort  de  1 animal,  après 
l’ingestion  d’une  seule  dose  de  40  gram.  de  glycose.  Il  semble 
que  dans  certaines  conditions  l’absorpLion  d’hydrates  de  carbone 
soit  un  stimulus  pour  le  développement  d’un  diabète  imminent. 

4®  Troubles  des  échanges  gazeux. 

L’étude  des  échanges  gazeux  chez  les  diabétiques  n’a  pas 
fourni  des  résultats  bien  concordants  et  à interprétation  facile. 
Pettenkofer  et  Voit  observant  un  diabétique  dans  leur  chambre 
à respiration,  virent  que  les  quantités  d’oxygène  consommé  et 
d’acide  carbonique  exhalé  ne  différaient  pas  de  celles  que  fournit 
un  homme  adulte  sain.  Mais,  ajoutaient-ils,  si  un  individu  normal 
absorbait  la  même  quantité  de  nourriture  qu’un  diabétique,  il 
exhalerait  beaucoup  plus  de  CO'  que  ce  dernier  ; chez  le  diabé- 
tique, par  conséquent,  une  partie  de  la  nourriture  ne  quitte  pas 
Porganisme,  ainsi  qu’à  l’état  normal,  sous  forme  de  GO^  et  O, 
mais  comme  sucre.  Après  l’ingestion  d’hydrates  de  carbone,  le 
rapport  de  l’acide  carbonique  expiré  à l’oxygène  pris  à l’air  reste 
chez  le  diabétique  beaucoup  au-dessous  du  chiffre  qu’il  atteint, 
dans  les  mêmes  conditions,  chez  l’individu  normal;  preuve  que, 
pour  le  premier,  l’oxydation  des  hydrates  de  carbone  de  la  nour- 
riture est  entravée.  En  concordance  avec  les  résultats  précédents, 
Livierato  ~ trouva  que,  pour  une  nourriture  ordinaire,  la  quantité 
de  CO"  exhalée  chez  le  diabétique  est  fortement  diminuée  (et  de 
plus  de  moitié)  et  que,  en  général,  la  grandeur  de  l’excrétion  de 

’ Pettenkofer  et  Voit  ; Ueher  clas  Wese?i  dcr  Zuckerharnruhr  [aus  den  Sitz. 
der  maihem.  phys.  classe  der  Akad.  dcr  in  München  I8G5  et  Zeitschr.  f. 
Biol.,  1867.  Bd.  3,  pag.  428-432). 

2 Livierato  ; Ueber  die  Schwankungen  der  rom  Diabelikcr  ausgeschiedcn 
Kohlensaüre  bei  wechselnden  üiül  und  medicamentoser  Hehandlung . Arch.  /. 
cxp.  Patli.  Bd  25,  1888,  pag.  161, 
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GO'  SB  trouve  en  rapport  inverse  avec  la  teneur  de  Turine  en 
sucre.  Par  contre,  H.  Léo  ‘ soutient  que  les  résultats  indiqués  par 
les  auteurs  précédents,  à savoir  l’abaissement  de  la  consomma- 
tion de  l’oxygène  et  de  la  production  de  CO'  chez  le  diabétique, 
ne  sont  pas  exacts  dans  beaucoup  de  cas.  Expérimentant  sur 
cinq  cas  de  diabète  à différents  degrés,  il  trouva  que,  aussi  bien 
à l’état  de  jeûne  qu’à  l’état  de  nutrition,  les  échanges  gazeux  chez 
le  diabétique  ne  s’écartaient  pas  de  la  normale. 

Weintraud  et  Laves®  expérimentant  sur  un  diabétique  à forme 
grave,  mais  chez  lequel  cependant  la  glycosurie  disparaissait 
sous  l’influence  d’un  tiaitoraent  diététique,  constatèrent  aussi 
que  la  quantité  d’oxygène  consommé  répondait  à celle  qui  était 
nécessaire  pour  la  combustion  du  matériel  oxydable  ingéré.  Mais 
l’excrétion  de  GO“  demeurait  au-dessous  du  nombre  calculé 
théoriquement  : il  en  résultait  une  valeur  très  basse  du  quotient 
respiratoire. 

La  question  est  donc  entourée  de  beaucoup  d’obscurités.  Mais 
le  fait  que  chez  le  diabétique  l’ingestion  d'hydrates  de  carbone 
n’influence  pas  la  valeur  du  quotient  respiratoire  au  même  degré 
que  chez  l’individu  sain,  paraît  pourtant  hors  de  contestation. 

Ge  quotient  qui  dans  l’état  ordinaire  est  inférieur  à l’unité, 

s’élève,  comme  on  le  sait,  et  se  rapproche  de  l’unité  pour  une 
alimentation  riche  en  féculents  chez  un  animal  normalL  Or, 
Hanriof',  confirmant  en  cela  les  travaux  antérieurs,  a constaté, 

' Léo;  Ueber  den  respiratoi'ischen  Sioffivechsel  bci  Diabetas  mellilus.  Zeitschr. 
f.  klin.  medicin.  Bd.  19,  suppl.  pag.  101,  1891. 

^ Weintraud  et  Laves  '•  Ueber  den  respiralorischen  Stoffwechsel  iin  Diabètes 
mellilus.  Zeitschr . f.  jyhysioL  Chemie,  XIX,  pag.  603,  1894. 

Voyez  aussi  sur  cette  question  Nehring  et  Scliinoll  ; Ueber  den  Einfluss  der 
Kohlekydrate  auf  den  gaswechsel  der  Diabetikers.  Zeitschr.  f.  Klin,  medicin, 
n°  30,  pag.  41,  1895. 

^ Les  hydrates  de  carbone,  contenant,  en  eOTet,  assez  d'oxygène  pour  brûler  tout 
leur  hydrogène,  n’emjiruntent  à l’air  que  l'oxygène  nécessaire  à la  combustion  du 
carbone,  et,  comme  l’acide  carbonique  renferme  son  propre  volume  d'oxygène,  il 
en  résulte  que  = l,  lorsqu’un  hydrate  de  carbone  brûle  à l'air  libre,  et  il  en 
est  de  même  dans  l’organisme. 

^ Hanriot;  G.  R.,  189‘2  et  Arch.  de  PhysioL,  1893,  pag.  248. 
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chez  deux  diabétiques,  que  le  quotient  respiratoire  ne  s’élevait 
que  peu  ou  point  après  ingestion  d’une  grande  quantité  de 
pommes  de  terre.  Chez  l’un  d’eux,  qui  éliminait  habituellement 
300gram.de  sucre  par  jour,  le  quotient  respiratoire  était  àjeûn 
de  0,78  ; après  ingestion  de  1 kilog.  de  pommes  de  terre  et  de 
1 litre  d’eau,  il  devint  0,74;  0,72;  0,82.  Chez  l’autre  malade, 
moins  gravement  atteint  (élimination  de  90  gram.  de  sucre  par 
jour  sous  l’influence  du  régime  antidiabétique),  le  quotient  res- 
piratoire, qui  était  de  0,71  à jeûn,  s’éleva  à 0,83  après  un  repas 
de  pommes  de  terre  ; pour  ce  dernier,  par  conséquent,  la  faculté 
d’assimiler  le  sucre  était  seulement  affaiblie  et  non  complètement 
abolie. 

Ces  expériences,  faites  chez  l’homme,  ont  été  répétées  chez 
l’animal  diabétique  après  l’extirpation  du  pancréas  par  Weintraud 
et  Laves  h Ces  auteurs  trouvèrent  que  le  quotient  respiratoire  ne 
s’abaissait  pas  au  moment  de  l’apparition  du  diabète,  qu’il  subis- 
saitplutôt  une  augmentation,  et  que,  plus  tard,  il  acquérait  la  même 
valeur  qu’avant  l'opération.  Toutefois  l’ingestion  de  glycose 
n’amenait  pas,  contrairement  à ce  qui  a lieu  chez  l’animal  normal, 
une  élévation  du  quotient,  tandis  que  cette  élévation  était  le 
résultat  immédiat  de  l’absorption  de  lévulose.  Ainsi  se  trouve 
corroboré,  par  l’étude  des  échanges  gazeux,  ce  fait  sur  lequel  nous 
avons  insisté  plus  haut,  que  le  sucre  dextrogyre  n’est  pas  oxydé 
dans  l’organisme  diabétique,  tandis  que  le  sucre  lévogyre  est 
parfaitement  consommé.  Un  fait  qui  paraît  surprenant  dans  ces 
recherches  de  Weintraud  et  Laves,  et  dont  ces  auteurs  n’ont 
donné  aucune  explication,  c’est  que  le  quotient  respiratoire  ne 
subit  aucun  abaissement  avec  l’apparition  du  diabète.  On  pourrait 
y voir  la  preuve  que  la  glycosurie  ne  provient  pas  d’un  trouble 
de  la  consommation  du  sucre,  contrairement  à l’opinion  courante. 
Mais  Minkowski  croit  pouvoir  en  donner  une  autre  interprétation, 
à savoir  que  « des  substances  albuminoïdes  détruites,  dans  les- 

^ Weintraud  et  Laves  j Ucber  den  respiratorischen  Stoffwechsel  eines  diabe- 
tischen  Ilundes  nach  Pankreas  exstirpalion.  Zeilschr.  f.  physiol.  Cheinie.  Bd 
XIX  1894,  pag.  G29. 
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quelles  l’organisme  de  l’animal  en  expérience  pouvait  puiser  son 
énergie,  des  groupes  atomiques  pauvres  en  oxygène  et  riches  en 
carbone  étaient  séparés  et  retenus  dans  l’organisme  »,  et  il  appuie 
cette  supposition  sur  le  fait  que,  chez  les  animaux  diabétiques,  on 
peut  trouver  un  abondant  dépôt  de  graisse  dans  les  organes, 
spécialement  dans  le  foie. 


g VII.  Pathogénie  du  diabète  pancréatique. 

Quelle  est  la  cause  du  diabète  consécutif  à l’extirpation  du 
pancréas  ? Nombreux  sont  les  travaux  suscités  par  cette  question  ; 
mais,  malgré  les  efforts  des  expérimentateurs,  il  semble  que  nous 
n’en  tenions  pas  encore  la  solution  complète.  Je  vais  tenter  de 
résumer  brièvement  ce  qui  a été  fait  sur  ce  sujet. 

Les  théories  qui  attribuaient  ce  diabète  à des  lésions  nerveuses 
traumatiques  ou  à l’absence  de  la  sécrétion  pancréatique  dans  l’in- 
testin n’étant  plus  soutenables  après  les  résultats  décisifs  fournis 
par  l’extirpation  partielle  et  les  expériences  de  transplantation 
sous-cutanée  du  pancréas,  il  ne  reste  qu’une  interprétation  plau- 
sible, c’est  que  le  pancréas  exerce  par  une  action  glandulaire 
une  influence  particulière  sur  les  échanges  dans  l’intérieur  de 
l’organisme  L 

* Une  théorie  nerveuse  du  diabète  pancréatique  serait  cependant  encore  jusqu’à 
un  certain  point  conciliable  avec  les  expériences  de  transplantation  sous-cutanée 
du  pancréas,  pourrait-on  dire  en  poussant  la  critique  à ses  extrêmes  limites. 
L’action  exercée  par  la  glande  serait  indirecte  et  transmise  par  ses  nerfs  centri- 
pètes aux  centres  nerveux  qui  tiennent  sous  leur  dépendance  les  phénomènes 
nutritifs.  Il  n’y  aurait  aucun  produit  de  sécrétion  interne,  mais  le  tissu  glandu- 
laire serait  le  point  de  départ  d’un  réflexe  régulateur  de  certains  phénomènes 
chimiques  de  l’organisme  ; et  ce  réflexe  pourrait  exercer  sou  action  efficace,  tant 
qu’un  fragment  de  glande  conserverait  encore  par  un  filet  nerveux  des  relations 
avec  les  centres.  L’objection  qui  vient  immédiatement,  c’est  que  dans  certains  cas 
on  peut  séparer  complètement  le  fragment  de  glande  transplanté  sous  la  peau  de 
toutes  ses  connexions  abdominales  (vasculaires  et  nerveuses),  sans  provoquer  la 
glycosurie  d’une  façon  immédiate.  Mais  on  peut  répondre  que  ce  résultat  provient 
de  ce  que  le  fragment  transplanté  a contracté  dans  le  tissu  cellulaire  de  nouvelles 
connexions  nerveuses.  Assurément  une  pareille  hypothèse  n’est  guère  réfutable  ; 
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De  quelle  nature  est  cette  action  ? Le  pancréas  détruit-il  une 
substance  nuisible,  dont  raccumulation  dans  l’organisme  après 
extirpation  de  la  glande  causerait  le  diabète  par  une  intoxication 
de  nature  spéciale  ? Dans  cette  hypothèse,  V.  Meringet  Minkowski 
transfusèrent  le  sang  d’un  chien  diabétique  à un  chien  normal; 
or,  ce  dernier  ne  devint  point  diabétique.  Mais,  ainsi  que  ces 
auteurs  le  firent  eux-mêmes  remarquer,  l’expérience  ne  prouve 
rien  contre  rhypothèse  d’une  auto-intoxication,  car,  chez  l’ani- 
mal normal,  la  substance  nuisible  supposée  fournie  par  le  sang 
diabétique  avait  pu  être  détruite  par  le  pancréas.  De  mon  côté, 
pour  vérifier  cette  hypothèse,  j’ai  transfusé  le  sang  d’un  chien 
diabétique  à un  autre  animal  qui  avait  subi  l’extirpation  presque 
totale  du  pancréas,  et  chez  lequel  la  glycosurie  était  à peu  près 
nulle  sous  l’influence  du  régime  azoté  : mais  le  résultat  en  fut 
aussi  complètement  négatif.  Minkoxvski  fait  observer  que  cette 
expérience  ne  contient  pas  non  plus  une  réfutation  de  l’hypothèse 
en  question,  parce  que  l’absence  de  glycosurie  chez  le  transfusé 
pouvait  être  considérée  comme  l’indice  que  l’organisme  de  cet 
animai  était  encore  capable  de  détruire  la  substance  toxique. 
Cette  objection  est  parfaitement  fondée,  et  je  reconnais  que  mon 
expérience  ne^comporte  pas  de  conclusion  absolue  ; je  crois  seu- 
lement qu’elle  laisse  peu  de  probabilité  à la  théorie  en  discussion. 
D’autre  part,  il  résulte  de  certaines  expériences  de  Lépine  ‘ et  de 
Kaufmann  ^ qu’il  n’y  a point,  dans  l’organisme  des  animaux 
diabétiques,  une  accumulation  de  ferment  diastasique.  Le  pouvoir 
saccharifiant  du  sang  ne  diffère  pas  delà  normale.  Si  donc  il  se 
produit  après  l’extirpation  du  pancréas  une  accumulation  d’une 
substance  a diabétogène  » dans  l’organisme  (et  c’est  une  suppo- 
sition qu’on  aurait  tort  de  rejeter  définitivement,  puisqu'elle  n’a 
pas  été  réfutée  d’une  façon  suffisamment  rigoureuse),  cette  subs- 
tance ne  paraît  point  être  le  ferment  qui  saccharifie  l’amidon. 

elle_ parait  seulement  très  iavraiseml)labIo.  D’autre  part,  l’énervation  du  pancréas 
in  situ,  qu'il  doit  être,  il  est  vrai,  bien  difficile  de  réaliser  d’une  manière  complète, 
ne  profluit  pas  le  diabète  d’après  K aufmann. 

1 Lyon  médical,  1890,  pag.  8(j. 

2 C.  R.  Soc.  de  Biologie,  16  février  1894,  pag.  130. 
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L’hypothèse  que  le  pancréas  fournit  normalement  par  une 
sécrétion  interne  une  substance  nécessaire  aux  échanses  et  à l’é- 
volution  des  matériaux  sucrés  dans  l’organisme,  est  assurément 
la  plus  plausible  : c’est  celle  qui  a eu  le  plus  de  crédit.  Mais  ce 
n’est  cependant  encore  qu’une  hypothèse,  qui  n’a  reçu  aucune 
conOrmalion  directe.  Pour  moi,  du  moins,  je  ne  la  considérerai 
comme  vérifiée  que  lorsque  le  produit  de  sécrétion  du  pancréas 
aura  été  séparé  et  qu’on  aura  montré  son  action  spécifique  chez 
l’animal  diabétique.  Jusqu’ici,  je  la  tiens  seulement  pour  vrai- 
semblable, en  raison  des  résultats  des  expériences  de  greffe  du 
pancréas  relatées  précédemment,  qu’il  est  bien  difficile  d’inter- 
préter d’une  manière  satisfaisante  sans  le  secours  de  cette  théorie. 
On  sait  que  l’on  est  parvenu  à retirer  du  corps  thyroïde  un  com- 
posé chimique  contenant  de  l’iode  qui  possède  une  action  fort 
nette  quand  il  est  introduit  dans  l’organisme  dans  certains  cas 
de  myxœdème  ; et  que  de  simples  extraits  de  celte  glande  possè- 
dent aussi  certains  effets  thérapeutiques.  Hien  de  semblable  pour 
le  pancréas'.  Les  injections  sous-cutanées  d’extraits  aqueux  ou 
glycérine  delà  glande  pancréatique  chez  les  animaux  diabétiques 
ne  m’ont  donné  aucun  résultat  démonstratif.  11  faut  remarquer  à 
ce  propos  que,  toutes  les  fois  qu’on  injecte  sous  la  peau  un  pareil 
extrait  préparé  aussi  aseptiquement  que  possible,  il  se  produit 
invariablement  des  collections  purulentes.  Si  l’extrait  est  d’abord 
filtré  sur  bougie,  il  ne  se  fait  pas  d’abcès,  mais  seulement  des 
noyaux  indurés  très  lents  à se  résorber.  Cela  tient  à ce  que  la 
bougie  retient  non  seulement  les  microbes  qui  normalement 
seraient  contenus  dans  les  canaux  excréteurs  du  pancréas,  mais 
aussi  et  principalement  la  plus  grande  partie  des  matières  albu- 
minoïdes et  des  ferments  digestifs  (l’abcès  que  détermine  l’in- 
jection d’un  extrait  concentré  de  pancréas  provenant  surtout 
d’une  digestion  du  tissu  cellulaire).  Après  filtration  sur  bougie, 

' Lorsqu’on  fait  ingérer  du  pancréas  à nu  animal  diabétique,  on  peut  observer 
un  accroissement  notable  de  la  glycosurie  (iSandmeyer).  Résultat  facilement  com- 
préhensible : en  améliorant  les  processus  digestifs,  on  permet  ainsi  à l’organisme 
d’absorber  une  plus  grande  quantité  de  matériaux  aptes  à former  du  sucre. 
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on  peut  même  injecter  directement  dans  le  système  vasculaire  une 
certaine  quantité  d’extrait  sans  tuer  l’animal  (voyez  Exp.  xi). 
L’effet  thérapeutique  s’étant  montré  nul  chez  l’animal  diabétique 
après  riujeclion  de  quantités  relativement  considérables  d’extrait 
de  pancréas,  on  doit,  à mon  sens,  tenir  en  suspicion  les  quelques 
résultats  positifs  qui  auraient  été  observés  chez  l’homme  pour 
des  injections  qui  ne  contenaient  assurément  que  des  quantités 
minimes  de  substance  active.  D’ailleurs,  les  cas  où  ce  mode  de 
traitement  n’a  rien  donné  sont  nombreux  L On  peut  objecter  que 

* H.  Mackenzie  [The  treatment  of  Üiahetes  melliius  by  means  of  pancreatic 
juice.  Brit.  rnedic.  Journ.  Januar  14,  1893)  traita  deux  cas  de  diabète  par  le 
suc  pancréatique.  La  fatigue  musculaire  s’améliora,  mais  la  glycosurie  ne  subit 
pas  de  modification.  Wood  (The  treatment  of  Diabètes  by  pancreatic  extracts. 
Brit.  medic.  Journ.,  1893),  dans  deux  cas  de  diabète  traités  avec  des  extraits  de 
pancréas,  nota  une  amélioration  des  symptômes  subjectifs  dans  un  cas  ; la  glyco- 
surie diminua  un  peu  dans  un  cas  ; dans  l’autre  elle  augmenta. W.  White  (on  tlie 
treatment  of  Diabètes  inellitus  by  feeding  on  raiu  pancréas  and  by  the  subeu- 
taneous  injection  O f liquor  pancreaticus . Brit.  med.  Journ.,  1893,  mardi.  4) 
n'obtint  aucune  influence  remarquable  en  donnant  en  partie  un  pancréas  frais, 
en  partie  de  l’extrait  de  cette  glande  dans  deux  cas  de  diabète  ; la  glycosurie 
diminua  dans  l’un  et  non  dans  l’autre.  La  quantité  d’urine  et  l’excrétion  azotée 
ne  montraient  aucun  changement  notable  ; l’état  général  s’améliora  peut-être 
un  peu.  W.  Wills  {Brit.  med.  journ.  juin  1893)  ne  put  observer  non  plus  au- 
cune modification  notable  de  la  glycosurie  après  administration  du  pancréas  frais. 
Par  contre,  F.  Battistini  {Ueber  zwei  Faite  von  Diabètes  mellitus  mit.  Pan- 
ier eas  sa  ft  behandelt.  Therap.  Monatsch.,  n«  10,  pag.  494,  octobre  1893)  aurait 
eu  des  résultats  positifs.  Les  extraits  étaient  préparés  aussi  aseptiquement  que 
possible  en  faisant  digérer  pendant  24  heures  des  fragments  de  pancréas  frais 
de  veau  et  de  mouton  dans  un  poids  égal  de  glycérine  ou  de  solution  physiologi- 
que de  NaCl.  Après  expression,  les  solutions  étaient  filtrées  sur  papier  stérilisé  et 
injectées  pures  ou  diluées  de  moitié  d’eau  stérilisée  (extrait  glycériné).  Les  pré- 
cautions d’antisepsie  absolue  furent  prises  (il  y eut  cependant  un  abcès).  La  dose 
employée  fut  de  5<=«  au  début,  puis  progressivement  portée  à 15-20'®.  Dans  deux 
cas,  il  y eut  diminution  du  sucre  et  augmentation  de  la  diurèse.  Celte  diminution 
fut  passagère  avec  de  petites  doses,  un  peu  plus  durable  avec  des  doses  moyennes. 
P.  Watson  {Notes  on  Diabètes  treated  with  exlracts  and  by  grafts  of  scheep's 
pancréas.  Brit.  med.  Journ.,  décembre  1894)  a été  jusqu’à  insérer  sous  la  peau 
d un  diabétique  trois  morceaux  de  pancréas  de  mouton.  Bien  entendu,  le  résultat 
fut  nul  : on  doit  le  comprendre  d’après  ce  que  nous  avons  dit  sur  la  technique  de 
la  transplantation  sous-cutanée  du  pancréas.  De  Cérenville  (Observations  sur  les 
effets  de  l ingestion  de  substance  pancréatique  dans  le  diabète,  Bev.  med.  de  la 
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ces  insuccès  tiennent  à ce  que  les  extraits  de  pancréas  injectés, 
en  raison  de  leur  composition  chimique  extrêmement  complexe, 
renferment  des  substances  antagonistes  dont  les  effets  dans  Tor- 
ganisme  s’annulent.  C’est  possible,  mais  les  tentatives  d’extraction 
d’un  principe  actif  du  tissu  pancréatique  par  différentes  méthodes 
chimiques  (en  particulier  celle  qui  permit  à Baumann  d’isoler  la 
thyroiodine)  n’ont  abouti  jusqu’à  présent  à aucun  résultat  précis 
(Hugounencq  et  Doyon  ' ) . 

Dans  l’hypothèse  que  le  produit  de  sécrétion  interne  du  pan- 
créas serait  contenu  dans  le  sang,  j’ai  cherché  si  l’on  pourrait 
parvenir  à faire  disparaître  le  diabète  ou  du  moins  à l’atténuer 
en  transfusant  le  sang  d’un  animal  normal  à un  animal  dépan- 
créalé.  J’ai,  dans  mes  notes,  toute  une  série  d’expériences 
de  cette  sorte  : l’animal  diabétique  était  saigné  copieusement 
jusqu’à  ce  qu’il  fût  sur  le  point  de  succomber  ; à ce  moment,  on 
pratiquait  la  transfusion  directe,  par  la  veine  jugulaire,  du  sang 
d’un  chien  normal,  jusqu’à  la  mort  de  ce  dernier  par  hémorragie. 
Une  fois  délié,  l’animal  transfusé  se  retrouvait  dans  le  même  état 
qu’avant  l’opération  ; l’intensité  de  sa  glycosurie  n’était  abaissée 
que  pour  peu  de  temps,  et,  d'après  la  quantité  de  sucre  éliminée 
dans  les  24  heures  suivantes,  on  pouvait  dire  que  le  diabète 
n’avait  point  subi  d’atténuation  appréciable'. 


Suisse  7'oni.,  tom.  XII,  pag.  6G0,  1895)  expérimenta  le  traitement  pancréatique 
dans  5 cas  de  diabète,  4 fois  par  ingestion  de  substance  pancréatique  de  mouton 
fraîche  hachée,  à la  dose  de  4,  10.  SOs*-  par  jour;  une  fois  en  injection  sous- 
cutanée.  Quatre  cas  sans  aucun  résultat.  Dans  le  5®,  abaissement  passager  de  la 
glycosurie.  Le  résultat  dépendrait  de  la  forme  de  la  maladie. 

' Hugounencq  et  Doyon  ; Arch.  de  physiol,,  1897. 

2 Un  abaissement  un  peu  durable  de  la  glycosurie  a peut-être  été  le  résultat 
de  la  transfusion  dans  mon  expérience  xvii.  Mais  c’est  là  le  seul  cas  positif. 
D’après  De  Dominicis  (loc.  ciL),  l’injection  de  sang  de  la  veine  porte  d’nn  chien 
sain,  en  digestion  de  viande,  chez  un  chien  rendu  diabétique  par  1 extirpation  du 
pancréas,  non  seulement  ne  diminue  pas  le  sucre  dans  l’urine  du  diabétique,  mais 
peut  même  l’augmenter  du  double.  Pour  M.  Lépine  (Des  travaux  récents  relatifs 
à la  palhogénie  d,e  la  glycosurie  et  du  diabète.  Arch.  de  méd.  experim.,  janvier 
1892,  n»  1),  ce  résultat  n’est  pas  extraordinaire.  Il  tient  à ce  que  le  sang  injecté 
renferme  non  seulement  le  ferment  glycolytique,  mais  le  ferment  sacchariOant,  dont 
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La  théorie  de  la  sécrétion  interne,  malgré  ses  lacunes,  étant 
considérée  comme  fondée,  on  a cherché  à élucider  d’une  manière 
indirecte  le  mécanisme  d’action  dans  l’organisme  de  la  substance 
hypothétique  formée  parle  pancréas;  et  les  expériences  entre- 
prises sur  ce  sujet  ont  donné  naissance  à deux  théories  adverses, 
la  théorie  de  Lépine  et  celle  de  Chauveau  et  Kaufmann. 

Théorie  de  Lépine.  — Le  produit  de  sécrétion  interne  du  pan- 
créas est  un  ferment  dont  la  présence  dans  le  sang  est  nécessaire 
pour  la  consommation  du  sucre  dans  l’organisme  {ferment  gly-- 
colijtique).  M.  Lépine  est  parti  de  ce  point  de  vue  pathogénique, 
généralement  accepté  aujourd’hui,  que  l’hyperglycémie  diabé- 
tique résulte  d’une  incapacité  de  l’organisme  de  consommer  le 
sucre  normalement  formé,  incapacité  qui  d’ailleurs  peut  être 
considérée  comme  absolue  ou  relative  suivant  la  gravité  des  cas  L 
Or,  ce  trouble,  d’où  provient-il?  De  ce  que  l’organisme  s’ap- 
pauvrit en  ferment  glycolytique.  La  gravité  du  diabète  après 
l’extirpation  du  pancréas  résulte  de  la  suppression  des  sources 
principales  de  ce  ferment. 

L’hypothèse  que  le  sucre  est  à l’état  normal  transformé  sous 
l’action  d’un  ferment  et  que  ce  dernier  ferait  défaut  au  diabétique 
avait  été  antérieurement  formulée  par  O.  Schultzen".  Dans  la 

l'action,  dans  les  conditions  où  M.  De  Dominicis  les  recueille,  a été  prédominante. 
Pour  mes  expériences  je  ne  puis  admettre  que  rinfluence  llivorable  de  la  transfu- 
sion ait  été  masquée  par  une  exagération  de  la  formation  du  sucre  sous  l’inQuence 
du  ferment  sacchariflant  ; car,  il  s’agissait  d’aninaux  chez  lesquels  la  réserve  de 
glycogène  était  épuisée,  et,  quant  à la  quantité  de  glycogène  fournie  par  le  sang 
transfusé,  elle  était  évidemment  négligeable.  Mais  pour  ce  qui  est  d’une  augmen- 
tation de  la  production  du  sucre  chez  te  transfusé,  elle  me  paraît  néanmoins  ra- 
tionnelle, parce  qu’on  substituait  dans  ces  conditions  à un  sang  appauvri,  d’une 
manière  générale,  en  matériaux  nutritifs,  un  sang  plus  riche  en  substances  pouvant 
se  transformer  en  sucre, 

' La  théorie  du  ralentissement  de  l’assimilation  du  sucre  a été  formulée  à jieu 
près  à la  même  époque  par  Ch.  Bouchard  dans  ses  leçons  et  dans  son  livre  sur 
les  Maladies  par  ralentissement  de  la  nutrition,  et  par  Nannyn  [Beitràge  zur 
Lekre  vom  Diabeles  mcllitus.  Arch.  f.  exp.  Palh.  u.  Pharmak,  III,  Ileft.  2,  1874). 

- O.  Schnltzen  ; Beitràge  zur  Pathologie  und  Thérapie  des  Diabeles  mellitus. 
Berl.  Klin.  Wochenschr,  u"  35,  1872. 
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théorie  de  cet  auteur,  le  sucre  serait  non  point  oxydé,  mais 
dédoublé  sous  l’action  d’un  ferment  en  acide  lactique  et  glycé- 
rine : Chez  les  diabétiques,  les 

processus  d’oxydation  ne  S(3raient  pas  entravés,  mais  par  suite  de 
l’absence  de  ce  ferment,  le  sucre,  qui  d’ailleurs  ne  pourrait  subir 
l’oxydation  directe,  serait  excrété  sans  transformation.  Mais  aucune 
preuve  n’avait  été  donnée  de  l’existence  d’un  tel  ferment. 

M.  Lépine  n’a  pas  cherché  à élucider  la  nature  du  ferment 
qu’il  a appelé  glycolytique  ; il  s’est  attaché  seulement  à en 
démontrer  l’existence  dans  le  sang  normal  et  la  diminution  dans 
le  sang  diabétique. 

On  savait,  par  les  expériences  de  Cl.  Bernard,  que,  dans  un 
échantillon  de  sang  abandonné  à lui-même,  la  teneur  en  sucre 
baisse  progressivement  à partir  du  moment  de  la  saignée,  si 
bien  qu’au  bout  d’un  temps  plus  ou  moins  long,  l’extrait  aqueux 
de  ce  sang,  convenablement  désalbuminé,  ne  donne  plus  aucune 
réduction  de  la  liqueur  de  Fehling.  En  un  mot,  dans  le  sang  in 
vitro,  il  se  produit  une  destruction  spontanée  du  sucre,  une 
glycolyse.  Reprenant  d’une  façon  méthodique  l’étude  de  cette 
question,  M.  Lépine  ' a déterminé  un  certain  nombre  des  con- 
ditions qui  président  à la  production  du  phénomène,  en  parti- 
culier l’influence  du  temps  et  de  la  chaleur,  et  il  a déduit  de  ses 
observations  que  la  glycolyse  est  le  résultat  d’une  fermentation. 
L’influence  de  la  chaleur  paraît  plus  particulièrement  en  faveur 
de  cette  conclusion.  En  effet,  la  destruction  du  sucre  in  vitro  est 
d’autant  plus  active  que  la  température  est  plus  élevée,  jusqu’à 
une  certaine  limite  au-dessus  de  laquelle  la  glycolyse  devient 
nulle.  Le  sang,  chauffé  à 55-56°  pendant  quelques  instants,  devient 

‘ h(i]^\ne  \ Lyon  médical,  déc.  1889,  pag.  619  et  1890,  pag.  83.  — G.  R. 
8 avril  1890.  — Lépine  et  Barrai  ; G.  R.,  23  juin  1890,  22  juin  1891,  23  février 
1891 , 25  mai  1891 . 

Voyez  aussi  Lépine;  Sur  la  pathogénie  du  diabète  consécutif  à l’extirpation 
du  pancréas  [Arch.  de  médec.  expcrim.,  1®’’  mars  1891,  n°  2).  Des  travaux  récents 
relatifs  à la  pathogénie  de  la  glycosurie  et  du  diabète  {Ibid.,  1®''  janvier  1892, 
n®  1).  Des  relations  existant  entre  le  diabète  et  les  lésions  du  pancréas,  revue 
critique  {Revue  de  Médecine,  1892,  tom.  XII). 
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laqué  et  perd  la  propriété  de  détruire  son  sucre,  lorsqu'on  le 
maintient  à la  température  oplima  de  glycolyse,  c’est-à-dire  vers 
40".  Complétant  sa  démonstration,  M.  Lépino  a trouvé  que  le 
ferment  glycolytique  est  fixé  sur  les  globules  blancs,  et  qu’il  passe 
par  diffusion  dans  le  sérum.  Après  avoir  centrifugé  un  échan- 
tillon de  sang,  recueilli  et  lavé  ses  globules  avec  de  l’eau  salée, 
il  a pu  transmettre  à l’eau  de  lavage  la  propriété  glycolytique. 
Dans  le  sang  circulant  le  ferment  glycolytique  serait  cédé  par  les 
globules  blancs  aux  tissus  au  niveau  des  capillaires. 

Gela  posé,  la  notion  que  dans  le  diabète  la  quantité  de  ferment 
glycolytique  est  diminuée,  repose  sur  la  comparaison  de  la  glyco- 
lyse i)i  vitro  et  in  vivo  entre  le  sang  normal  et  le  sang  diabé- 
tique. Toutes  choses  étant  égales  du  côté  des  conditions  qui 
président  à la  glycolyse,  le  sang  diabétique  perd  moins  de  sucre 
m vitro  que  le  sang  normal  ; cette  perte  n’est  pas,  il  est  vrai, 
toujours  très  différente  en  valeur  absolue,  mais  elle  l’est  cons- 
tamment en  valeur  relative.  Par  exemple,  tandis  qu'un  sang  normal 
perd  de  16  à 34  "/o  de  son  sucre  en  une  heure,  à la  température 
de  41”  c,  un  sang  diabétique  ne  perd  que  5-10  % ou  moins 
encore.  D’autre  part,  si  à l’aide  d’un  appareil  à circulation  arti- 
ficielle on  fait  circuler  dans  la  patte  d’un  chien  comparativement 
du  sang  normal  et  du  sang  diabétique  défibriné,  on  constate  que 
le  premier  perd  pendant  la  première  heure  environ  60  "/g  de 
son  sucre,  tandis  que,  pour  le  second,  la  perle  dans  le  même 
temps  n’atteint  pas  30  "/o  *• 

Pour  ce  qui  est  maintenant  des  autres  preuves  directes  que  le 
pancréas  est  une  source  de  ferment  glycolytique,  M.  Lépine  eu  a 
fourni  plusieurs  notamment  que  le  pouvoir  glycolytique  du 
sang  peut  être  renforcé  par  certaines  agressions  expérimentales 
sur  le  pancréas,  qui  agiraient  comme  excitants  de  la  sécrétion 
(section  des  nerfs  de  la  glande,  injection  d’eau  salée  ou  d’huile 
dans  le  canal  de  Wirsung,  etc.)  et  que  la  glycolyse  est  norma- 

‘ Lépine  et  Barrai  ; G.  R.,  23  juin  1890  et  20  juillet  1891 . 

Lépine  et  Barrai  ; C.  R.,  23  nov.  1891.  Lépine-,  Haviie  de  Méd.,  tom.  XII, 
1892,  pag.  486-487. 
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lemenl  plus  active  dans  le  sang  de  la  veine  pancréatique  que  dans 
celui  de  la  veine  splénique. 

La  théorie  de  M.  Lépine  est  étayée  sur  un  faisceau  d’expé- 
riences considérable.  Il  lui  manque  cependant  la  preuve  qui,  à 
elle  seule,  suffirait  à entraîner  la  conviction  : le  ferment  glycoly- 
tique*  n’a  pu  jusqu’ici  être  isolé  et  préparé  chimiquement  à la 
manière  des  autres  ferments  de  l’organisme,  et  le  tissu  du  pan- 
créas ne  paraît  point  en  contenir*.  On  ne  saurait  d’ailleurs  y voir 
une  objection  grave  au  point  de  vue  théorique  ; mais  en  pratique 
le  desideratum  se  fait  vivement  sentir.  Car,  alors  qu’il  nous  est 
facile  d’opérer  la  transformation  de  grandes  quantités  de  matière 
avec  les  divers  ferments  connus,  grâce  aux  procédés  qui  per- 
mettent de  les  isoler,  dans  un  état  d’ailleurs  plus  ou  moins  pur, 
nous  ne  pouvons  juger  des  effets  du  ferment  glycolytique  que 
d’après  une  transformation  de  glycose  qui  reste  toujours  dans 
des  limites  très  étroites.  Aussi,  tandis  que  les  produits  de  l’action 
fermentaire  nous  sont  connus  pour  la  plupart  des  enzyujes,  nous 
ne  pouvons  rien  dire  de  positif  sur  les  produits  de  la  destruction 
du  glycose  par  le  ferment  glycolytique.  Ce  ferment  agit-il  par 


1 La  production  artificielle  de  ferment  glycolytique  aux  dépens  de  l'amylase  traitée 
par  les  acides  (Lépine  ; G.  R.,  21  janvier  1895.  Lépine  et  Martz  ; Arch.  de  med. 
expér.,  1“*'  mars  1895)  ne  paraît  pas  devoir  être  confirmée.  Je  crois  d’ailleurs 
pouvoir  dire  quo  M.  Lépine  a renoncé  à cette  idée  (d’après  une  communication 
qu’il  a eu  l’obligeance  de  me  faire/ 

2 Je  n’ai  point  réussi  pour  ma  part  à faire  baisser  le  titre  d’une  solution  sucrée 
par  l’addition  d’un  extrait  de  pancréas  ; et  je  m’étonne  que  Sympson  ait  obtenu  un 
résultat  positif  dans  ces  conditions  [Preliminary  report  on  lhe  glycolytic  ferment 
O f t'ne  pancréas.  Prit.  med.  Journ.,  n°  1673). 

D'autre  part,  l’hypothèse  que  le  sucre  serait  détruit  dans  le  pancréas  môme,  à 
l’état  physiologique,  n’est  pas  admissible  d’après  les  analyses  comparatives  du 
sang  des  veines  pancréatiques  et  de  la  veine  porte,  faites  par  Pal  [Beitrag  zur 
Kenntniss  der  Pankreasfunction.  Wien.  ktin.  Wochenschr.,  n°  4,  1891).  Aussi  je 
me  bornerai  à citer  l’opinion  de  Raidi  (La  giieosuria  in  rapporta  con  la  funzione 
del  pancréas. — Arch.  di  Farmac.  et  Therapeut.,  vol.  III,  pag.  173,  1895),  qui 
croit  à une  destruction  du  sucre  par  le  pancréas  vivant,  parce  que,  ayant  fait  tra- 
verser cette  glande  m situ  par  du  sang  additionné  do  glycose,  sous  pression 
constante,  il  trouva  une  notable  diminution  du  .sucre  du  sang  de  la  veine  [)ancré- 
atique  comparativement  au  sang  injecté  (U, 41 8 contre  1,418). 


lU 


oxydation  à la  manière  des  substances  récemment  étudiées  sous 
le  nom  d’oxydases,  ou  par  dédoublement,  comme  le  supposait 
Schultzen  ? On  ne  sait. 

Cette  théorie  a du  reste  soulevé  beaucoup  d’objections  et  de 
critiques.  Arthus  \ tout  en  accordant  que  la  destruction  du  sucre 
dans  le  sang  in  vitro  présente  les  principaux  caractères  d'une 
fermentation,  n’admet  pas  que  le  ferment  glycolytique  existe  dans 
le  sang  vivant,  circulant  ; pour  lui,  ce  ferment  procède  de  la  mort 
des  globules  blancs,  de  même  que  le  fîbrin-ferraent  ; la  giycolyso 
est  un  phénomène  de  mort  du  sang,  comme  la  coagulation.  Il 
appuie  cette  manière  de  voir,  principalement  sur  les  constatations 
suivantes  : que  le  sang  tiré  hors  des  vaisseaux  ne  perd  pas  de 
sucre  dans  les  premiers  moments  après  la  saignée,  que  certaines 
substances  qui  empêchent  la  coagulation  (oxalate  de  soude,  fluo- 
rure de  sodium)  entravent  aussi  la  glycolyse,  que  le  sang  qui  est 
emprisonné  dans  une  veine  jugulaire  de  cheval,  entre  deux  liga- 
tures et  qui,  dans  ces  conditions,  ne  se  coagule  pas,  comme  on 
sait,  conserve  intégralement  son  sucre. 

M.  Lépine  réplique  que,  si  le  saug  ne  paraît  pas  perdre  de  sucre 
dans  les  premiers  moments  après  la  saignée,  cela  tient  à ce  que  la 
glycolyse  est  masquée  par  la  production  simultanée  d’une  cer- 
taine quantité  de  sucre  aux  dépens  du  glycogéue  (qui  existe  tou- 
jours en  petite  proportion  dans  le  liquide  sanguin)  ; et  que,  dans 
l’expérience  de  la  veine  jugulaire,  le  sang  perd  parfaitement  du 
sucre,  si,  au  lieu  de  laisser  le  vaisseau  suspendu  immobile,  on  le 
retourne  de  temps  en  temps  de  façon  à empêcher  les  globules 
de  se  sédimenter,  et  à permettre  au  ferment  glycolytique  de 
diffuser  dans  le  plasma’.  Aussi,  malgré  les  objections  d’Arthus, 
continue-t-il  à considérer  ce  ferment  comme  un  produit  du 
fonctionnement  vital  des  globules  blancs. 

On  a dit  aussi  que  le  sang  rendu  incoagulable  par  l’extrait  de 

' Arlhus;  Glycolyse  dans  le  sang  et  ferment  glycolytique.  Arcli.  de  Physiologie, 
juillet  1881  et  avril  1892. 

2 Lépine  et  Barrai  ; G.  R.  Soc.  de  Biol.,  25  avril  1891. 


sangsue  ne  perd  pas  son  sucre  (Golenbrander) Cependant,  en 
répétant  cette  expérience,  j’ai  constaté  qu’un  échantillon  de  sang 
de  chien,  dans  ces  conditions,  avait  éprouvé  en  deux  heures  à 
40“c,  une  perte  notable,  quoique  peut-être  inférieure  à la  nor- 
male". lien  fut  de  môme  avec  du  sang  rendu  incoagulable  par 
une  injection  de  peptono. 

Supposons,  maintenant,  que  la  question  de  principe  touchant 
l’existence  d’un  ferment  glycolytique  dans  le  sang  circulant  soit 
résolue  par  l’affirmative,  la  discussion  n’esl  point  close  pour 
cela.  La  donnée  de  M.  Lépine,  que  le  sang  diabétique  possède  un 
pouvoir  glycolytique  moindre  qu’à  l’état  normal,  a soulevé  de 
sérieuses  objections  (Sjnsoni  % Kraus  % Minkowski  *'). 

M.  Lépine  évalue,  avons-nous  dit,  le  pouvoir  glycolytique  d’un 
sang  d’après  le  calcul  de  la  perte  pour  cent  de  sucre  dans  un  temps 
donné,  et  non  d’après  la  valeur  absolue  de  cette  perte.  Or  il 
arrive  de  la  sorte,  infailliblement,  que  le  sang  diabétique,  en 
raison  de  sa  teneur  élevée  en  sucre,  doit  être  considéré  comme 
possédant  un  pouvoir  glycolytique  moindre  que  celui  du  sang 
normal,  bien  qu’il  perde  autant  de  sucre  que  ce  dernier  en  valeur 
absolue  et  parfois  davantage.  La  chose  est  facile  à comprendre. 

Voici  un  sang  normal  contenant  1 gram.  de  sucre  °/oo  et  per- 
dant en  une  heure,  je  suppose,  0,20  de  sucre.  La  perte  pour 
cent  sera  20.  Voilà  maintenant  un  sang  diabétique,  renfermant 
primitivement  4 gram.  de  sucre  7oo  ^1  perdant  aussi,  dans  le 
même  temps,  la  même  quantité  de  sucre,  soit  0,20  ; la  perte 
pour  cent  sera  5.  Ainsi,  bien  que  les  quantités  de  sucre  détruiies 
dans  l’un  et  l’autre  cas  soient  égales,  cependant  le  pouvoir  gly- 

* D’après  analyse  dans  Semaine  médicale , n°  53,  1892,  pag.  428. 

2 Rywosch  [Ueher  denËin(luss  des  Blutegel  exlractes  auf  die  glijcolg se  im  Elut. 
Cenlralbl.  f,  PkysiuL,  XI,  pag.  495,  1897)  n’a  noté  aussi  qu’un  retard  de  la 
glycolyse  in  vitro  dans  le  sang  rendu  incoagulable  par  l’extrait  de  sangsue. 

Sansoni  ; //  fennento  glicolüico  del  sangue  e la  patogeni  del  diabele  mellito. 
Ri  forma  medica,  juli  1891,  janvier  1892. 

Kraus  , Ueber  die  Zuckerumsetzung  im  mensclilichcn  Blute  ausserhalb  des 
gefàssystems.  Zeitschr.  f.  klin.  Medicin,,  Bd  XXI,  1892. 

“ Loc,  cit. 
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colytique  pour  le  sang  diabétique  est  exprimé  par  un  chiffre 
quatre  fois  moindre  que  pour  le  sang  normal.  Avec  celte  façon 
de  calculer,  il  peut  se  trouver  même  qu’un  sang  diabétique,  qui 
perdrait  en  valeur  absolue  beaucoup  plus  de  sucre  qu’un  sang 
normal,  aurait  cependant  un  pouvoir  glycolytique  moindre  que 
celui-ci.  C’est  ce  qui  est  arrivé  dans  le  cas  suivant,  que  je 
relève  dans  un  tableau  d’expériences  de  M.  BarraP.  Un  sang 
normal,  contenant  1,05  de  sucre  7ooj  perdit  en  quinze  heures, 
à la  température  du  laboratoire,  0,11  de  sucre,  tandis  qu’un  sang 
diabétique,  renfermant  3,46  de  sucre  Vooî  perdit,  dans  les  mêmes 
conditions,  0,30  de  sucre,  c’est-à-dire  beaucoup  plus  du  double. 
Or,  que  donne  le  calcul  pour  cent?  Une  perte  de  10,5  pour  le 
premier  et  de  8,7  seulement  pour  le  second. 

M.  Lépine  reconnaît  parfaitement  ce  que  cette  critique  a de 
fondé.  Seulement  il  persiste  à penser  que  le  pouvoir  glycolytique 
doit  être  exprimé  par  la  perte  relative  et  non  par  la  perte  absolue 
de  sucre,  parce  que  la  glycolyse  doit  être  d’autant  plus  intense 
que  la  teneur  en  sucre  du  sang  est  plus  élevée.  C’est-à-dire,  par 
exemple,  que  pour  qu’un  sang  diabétique,  contenant  quatre  fois 
plus  de  sucre  qu’un  sang  normal,  pût  être  considéré  comme  ayant 
un  pouvoir  glycolytique  égal  à ce  dernier,  il  faudrait  que  sa 
perte  absolue  en  sucre  fût  à peu  près  quatre  fois  plus  forte. 

Kraus  a objecté  que  l’intensité  d’une  fermentation  ne  dépend 
que  de  la  quantité  de  ferment  mise  en  œuvre  et  non  de  la  quan- 
tité de  matière  à transformer.  A cette  vue,  plus  théorique  qu’expé- 
rimentale, M.  Lépine  ^ a répondu  en  fournissant  la  preuve  directe 
que  des  échantillons  d’un  même  sang,  additionnés  de  quantités 
progressivement  croissantes  de  glycose,  perdaient  d’autant  plus 
de  sucre  que  la  teneur  en  était  plus  élevée. 

Je  puis  prendre  parti  dans  ce  débat,  grâce  à quelques  expé- 
riences que  j’ai  entreprises  pour  m’éclairer  sur  une  question  que 

1 E.  Barrai  ; Sur  le  sucre  du  sanrj.  Son  do. âge,,  ses  variations,  sa  destruction 
par  le  temps,  lu  chaleur  et  par  les  lissus  vivants.  Nouvelle  théorie  du  ferment 
fjlijcolglique  (Th.  docl.,  Lyon,  189ü,  pag.  75). 

^ Lépine  el  Méiroz  ; C.  11.  17  juillet  1893. 
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je  considérais  comme  fondamentale  pour  la  théorie.  D’abord,  à 
un  point  de  vue  général,  j’ai  voulu  me  rendre  compte  s’il  était 
exact  que  l’intensité  d’une  fermentation  dépendait  non  seulement 
de  la  richesse  en  ferment,  mais  aussi  de  la  quantité  de  matière  à 
transformer,  et  j’ai  expérimenté,  dans  ce  but,  avec  l’amylase  et 
l’invertine.  Or,  il  m’a  été  facile  de  constater  qu’en  ajoutant  une 
même  quantité  de  ces  ferments  très  dilués,  dans  des  solutions 
d’empois  et  respectivement  de  sucre  de  canne  de  plus  en  plus 
concentrées,  la  quantité  de  sucre  réducteur  formé  s’accroissait 
progressivement  avec  la  richesse  de  la  solution.  D’après  cela,  je 
ne  doutais  pas  qu’il  n’en  fût  de  même  pour  la  glycolyse  et  que 
M.  Lépine  n’eût  pleinement  raison.  Cependant,  en  étudiant  la 
glycolyse  dans  des  séries  d’échantillons  de  sang  normal,  addition- 
nés de  glycose,  de  façon  que  leur  teneur  en  sucre  s’élevât  au 
maximum  jusqu’à  4 ou  5Yoo>  constatai  que  la  destruction  du  sucre 
n’était  point  accrue  dans  une  mesure  aussi  considérable  qu’on 
aurait  pu  s’y  attendre.  Il  en  résultait  que,  pour  ces  échantillons 
de  sang  sucré,  la  perte  p.  100  de  sucre  avait  une  valeur  faible, 
qui  ne  paraissait  pas  s’écarter  de  celles  que  donnaient,  d’autre 
part,  les  échantillons  de  sang  pris  à des  chiens  dépancréatés. 
Ainsi,  pour  un  sang  contenant  primitivement  2,92  de  sucre  °/oo, 
la  perte  p.  100  de  sucre,  au  bout  d’une  heure,  à 39", 5,  était  10,2. 
Dans  un  autre  cas,  la  teneur  initiale  étant  2,81  ®/oo,  la  perte 
p.  100,  au  bout  d’une  heure,  à 41",  était  9,9.  Dans  ces  deux 
expériences,  le  sang  avait  été  artificiellement  enrichi  en  sucre 
par  une  injection  inlra  vasculaire  de  glycose  chez  l’animal  vivant. 
Dans  les  expériences  suivantes,  le  sang,  préalablement  défibriné, 
fut  directement  additionné  de  glycose.  La  teneur  d’un  sang  nor- 
mal en  sucre  ayant  été  portée  de  la  sorte  à 3 ®/oo)  perte  p.  100 
fut  18  après  deux  heures  d’étuve  à 40".  Pour  un  autre  échan- 
tillon, pris  sur  un  autre  animal,  la  teneur  initiale  étant  4,21  "/„o, 
la  perte  p.  100  fut  13  au  bout  de  deux  heures  à 40".  Dans  un 
autre  cas,  [)Our  un  sang  titrant  4,42  ®/oo,  la  perte  p.  100  fut  10 
après  deux  heures  à 40®.  Enfin,  dans  une  expérience,  a{)rès  avoir 


élevé  la  teneur  du  sang  en  sucre  à 5,2  la  perle  p.  100  fut 
seulement  6,5  au  bout  d’une  heure  à 40“. 

Or,  ces  valeurs  exprimant  le  pouvoir  glycolytique  du  sang, 
artificiellement  chargé  en  sucre,  ne  s’écartent  pas  d’une  manière 
bien  manifeste  de  celles  que  l’on  obtient  avec  le  sang  des  ani- 
maux rendus  diabétiques  par  l’extirpation  du  pancréas.  Aux 
résultats  se  rapportant  à ce  sujet,  que  j’ai  exposés  dans  mes 
expériences  xi  et  xxi,  je  puis  ajouter  les  suivants  : 


Tableau  XII. 


Sucre  initial 

p.  1000 

Sucre 

après  glycolyse 

p.  1000 

Perle 

Conditions  de  l’expérience 

absolue 

^ 1 

O 

O 

t 

Température 

Durée 

2.8 

2.36 

0.44 

15 

40» 

2 heures. 

ici. 

1.95 

0.85 

30 

ici. 

4 heures. 

3.71 

2.64 

1.07 

29 

44 

2 heures. 

4.22 

3.80 

0.42 

9.9 

41 

1 heure. 

ici. 

3.45 

0.77 

18.2 

ici. 

3 heures. 

4.47 

3.45 

1.02 

22.8 

45 

3 heures. 

On  pourrait  objecter  que  les  expériences  de  glycolyse  avec  du 
sang  additionné  de  glycose  ne  sont  point  comparables  à celles  qui 
sont  instituées  avec  le  sang  diabétique,  parce  que  le  sucre  du  sang 
serait  plus  facilement  destructible  que  leglycose.  Mais  cette  objec- 
tion tombe  devant  l’expérience  où  du  sang  normal  fut  artificielle- 
ment enrichi  en  sucre  de  sang  diabétique.  Ainsi  un  échantillon  de 
sang  défibriné  de  chien,  titrant  4^*',33  de  sucre  p.  1000,  après 
addition  de  sucre  extrait  d’une  certaine  quantité  de  sang  diabéti- 
que, perdit  en  deux  heures  à 42®,  0*’’'‘,62  soit  14  ®/o. 

C’est  pourquoi  la  notion  que,  chez  l’animal  diabétique,  la  quan- 
tité de  ferment  glycolytique  aurait  subi  une  diminution  notable 
dans  le  sang,  ne  rn’apparaît  pas  avec  un  caractère  d’entière  évi- 
dence, et  j’estime  que  la  détermination  du  pouvoir  glycolytique 
d’après  la  perte  pour  cent  de  sucre  est  illusoire.  Car,  bien  que  je 
sois  convaincu  que  la  glycolyse  augmente  avec  la  richesse  du 
sang  en  sucre,  cependant  je  ne  trouve  pas  que  cet  accroissement 
ait  lieu  dans  une  proportion  sulfisante  pour  nous  autoriser  à 
évaluer  le  pouvoir  glycolytique  à la  manière  de  M.  Lépine.  Je 


143  — 


crois  même  que  ce  pouvoir  serait  plus  exactement  mesuré  par  la 
perte  réelle  en  sucre,  quoique  encore  d’une  façon  inexacte.  Mais, 
maintenant,  M.  Lôpine  a aussi  constaté  que  cette  porte  réelle  do 
sucre  est  dans  certains  cas  plus  faible  dans  le  sang  diabé- 
tique que  dans  le  sang  normal.  Cette  observation  a été  faite  avec 
du  sang  [)rélevé  chez  l’homme;  je  ne  puis  que  la  signaler*. 
Cependant,  pour  ce  qui  concerne  les  animaux  dépancréatés,  je 
suis  persuadé  que  le  pouvoir  glycolytique  de  leur  sang,  évalué 
d’après  la  perte  absolue  de  sucre,  et  non  d’après  le  calcul  de  la 
perte  pourcent,  ne  diffère  pas  sensiblement  de  celui  du  sang 
normal,  et  se  montre  d’ailleurs,  comme  ce  dernier,  extrêmement 
variable  suivant  les  cas^. 

L’argumentation  suivante  de  Minkowski  est  aussi  digne  de 
remarque.  Si  l’organisme  de  l’animal  diabétique  parvient,  grâce 
àl’accumulation  du  sucre  dans  son  sang,  à compenser  son  appau- 
vrissement en  ferment  glycolytique,  c’est-à-dire  à détruire  une 
quantité  de  sucre  égale  à la  normale,  il  ne  peut  plus  être  ques- 
tion d’un  ralentissement  de  la  consommation  du  sucre  dans  le 
diabète,  et  celte  conception  fondamentale,  sur  laquelle  la  théorie 
est  édifiée,  nous  échappe.  Minkowski  pense,  comme  Artlius,  que 
le  ferment  glycolytique  n’existe  point  dans  le  sang  circulant,  et 
que  la  glycolyse  dans  le  sang  in  vitro  est  un  phénomène  cada- 
vérique qui  ne  nous  renseigne  en  aucune  façon  sur  le  mode 
d’après  lequel  le  sucre  est  détruit  dans  l’organisme. 

Théorie  de  Chauveau  et  Kaufmanîi. — Le  produit  de  sécrétion 
interne  du  pancréas  agit  sur  le  foie  pour  régler  et  modérer  la  for- 
mation du  sucre.  Dans  la  première  théorie  de  ces  auteurs  cette 

1 Lépiiie  et  Barrai;  G.  R.,  23  mars  1891. 

- Si  cependant  la  perte  absolue  de  sucre  paraissait  moindre  pour  le  sang  diabé- 
tique, on  pourrait,  en  retournant  contre  M.  Lépine  un  de  ses  arguments,  dire  que 
ce  fait  provient  de  ce  ({uo  la  glycolyse  est  en  partie  masquée  par  une  production  de 
sucre  aux  dépens  du  glycogène,  lequel  est,  comme  nous  l’avous  dit,  plus  abondant 
dans  le  sang  diabétique. 

^ Chauveau  et  Kaufmann  ; Loc.  cil.  G.  R.  G et  13  lévrier  1893  et  G.  R.  Soc. 
de  Biologie,  Il  mars  1893. 
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régulation  devait  s’opérer  d’une  manière  indirecte,  par  l’inter- 
médiaire du  système  nerveux,  dont  certains  centres  étaient 
influencés  d’une  façon  spéciale  par  la  sécrétion  pancréatique; 
plus  tard,  M.  Kaufmann  ' fut  conduit  à admettre  que  l’influence 
du  pancréas  s’exerce  aussi  d’une  façon  directe  sur  le  foie.  Le 
pancréas  et  le  foie  sont  deux  glandes  couplées  physiologique- 
ment pour  la  fonction  glycogénique;  la  première  joue  le  rôle  d’un 
frein  pour  l’autre.  Après  l’extirpation  du  pancréas,  la  formation 
du  sucre  par  le  foie  s’exagère,  d’où  hyperglycémie. 

Le  fondement  de  cette  théorie  diff'ère  totalement,  on  le  voit, 
de  la  précédente.  MM.  Chauveau  et  Kaufmann  estiment,  en  eflèt, 
que  l’hyperglycémie  résulte  toujours  d’une  exagération  delà  pro- 
duction du  sucre  et  non  d’une  diminution  de  la  consommation 
de  cette  substance  par  les  tissus,  et  ils  pensent  en  avoir  fourni  la 
preuve  en  montrant  que,  chez  les  animaux  rendus  hyperglycémi- 
ques  par  l’extirpation  du  pancréas  la  différence  de  teneur  en 
sucre  du  sang  artériel  et  du  sang  veineux  a la  même  valeur  que 
dans  l’état  physiologique  (Voyez  plus  haut). 

Partant  de  là,  MM.  Chauveau  et  Kaufmann  ont  étudié  l’in- 
fluence qu’exercent  sur  la  glycémie  certaines  lésions  nerveuses 
(section  sous-bulbaire,  piqûre  du  plancher  du  quatrième  ventri- 
cule, section  de  la  moelle),  soit  seules,  soit  combinées  de  diffé- 
rentes manières  avec  l’extirpation  du  pancréas,  et  les  résultats 
des  nombreuses  séries  expérimentales  qu’ils  ont  instituées  de  la 
sorte,  les  ont  conduits  à la  théorie  suivante.  Il  existe,  dans  le 
système  nerveux  central,  deux  sortes  de  centres  qui  influent  sur 
la  glyco-formation  hépatique  d’une  façon  antagoniste , un  centre 
modérateur  situé  dans  la  moelle  allongée  et  un  centre  excitateur 
situé  dans  la  partie  supérieure  de  la  moelle  cervicale.  Le  produit 
de  sécrétion  interne  du  pancréas  agit  sur  ces  deux  centres  en  sens 
inverse,  de  manière  à produire  des  effets  cumulatifs  de  même 
nature  sur  la  fonction  glycogénique;  il  excite  le  centre  modéra- 
teur et  modère  le  centre  excitateur.  L’extirpation  du  pancréas, 
par  conséquent,  en  supprimant  cette  sécrétion,  détruit  l’action 

‘ Kaufmaan  ; Luc.  cil.  Arch,  de  PhysioL,  1895. 
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frénatrice  el  exalte  l'action  excitatrice  des  centres  nerveux.  D’où 
suractivité  considérable  de  la  glyco-formalion  entraînant  l’hyper- 
glycémie el  la  glycosurie. 

Cette  théorie  fut  bientôt  modifiée  et  complétée  par  Kaufmann. 
Cet  auteur  constata,  en  effet,  que  la  section  préalable  des  nerfs  du 
foie  (opération  qui,  par  elle-même,  n’exerce  aucune  modification 
durable  de  la  glycémie)  n’empêche  pas  la  dépancréatisation  de 
produire  ses  effets  habituels;  un  animal  à foie  énervé  devient  dia- 
bétique après  l’extirpation  du  pancréas.  Dans  ces  conditions  il  ne 
pouvait  plus  être  question  d’une  intervention  nécessaire  des  centres 
nerveux,  el  il  fallait  admettre  que  l’influence  modératrice  sur  la 
glycO'formation  attribuée  au  pancréas  s'exerçait  directement  sur 
le  foie  sans  concours  du  système  nerveux  h De  plus,  Kaufmann 
ajouta  aux  notions  acquises  antérieurement  cette  autre  conception 
que  le  pancréas  exerce,  par  son  produit  de  sécrétion  interne,  une 
action  frénalrice  puissante  sur  la  désintégration  bistolytique  des 
tissus.  Je  ne  saurais  exposer  en  quelques  mots  tous  les  détails  des 
recherches  de  Kaufmann  et  les  diverses  combinaisons  expérimen- 
tales qu’il  a imaginées  pour  étayer  sa  théorie.  Me  bornant  à en 
extraire  ce  qui  me  paraît  essentiel,  je  crois  pouvoir  formuler  ses 
conclusions  relatives  au  mécanisme  du  diabète  pancréatique  de  la 
manière  suivante.  L’hyperproduction  du  sucre  par  le  foie,  qui  est 
la  cause  du  diabète  après  la  dépancréatisation,  résulte:  1°  d’une 
perturbation  dans  le  fonctionnement  des  centres  régulateurs  de 
la  glycogénie  hépatique  ; 2°  d’un  trouble  direct  delà  fonction  du 
foie  (suppression  de  l’action  modératrice  que  le  produit  de  sécré- 
tion interne  du  pancréas  exerce  directement  sur  la  glyco-formation 
hépatique)  ; 3°  d’une  désintégration  histolytique  exagérée  faisant 
passer  dans  le  torrent  circulatoire  une  plus  grande  quantité  de 
matériaux  aptes  à former  du  sucre  en  traversant  le  foie  (suppres- 
sion de  l’action  modératrice  du  pancréas  sur  l’hislolyse). 

1 Voyez  aussi  sur  ce  sujet  Thiroloix  ; Effets  de  la  section  des  nerfs  du  foie  chez 
les  animaux  normaux  ou  rendus  diabétiques  par  V extirpation  du  pancréas  ; 
démonstration  d’une  glycogénie  et  d’une  glycosurie  hepato-pancréatique  d’ordre 
cellulaire  (Société  de  Biologie,  30  mars  1895). 
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Pour  Minkowski,  la  lliéorie  ingénieuse,  mais  un  peu  compli- 
quée, de  Chauveau  et  Kaufmann,  est  édifiée  sur  une  base  peu 
solide;  car  l’hypothèse  que  l’hyperglycémie  diabétique  relève 
d’une  exagération  de  la  production  du  sucre  est  difficilement 
acceptable.  C’est  aussi  l’avis  de  beaucoup  d’autres  auteurs. 

11  faut  remarquer,  en  effet,  que  MM.  Chauveau  et  Kaufmann 
n’ont  donné  aucune  preuve  directe  à l’appui  de  leur  hypothèse 
fondamentale,  et  j’ai  montré  plus  haut  que  les  dosages  compara- 
tifs du  sang  porte  et  sus-hépatique  ne  lui  étaient  pas  favorables. 
Il  est  vrai  que,  d’autre  part,  l’expérience  directe  paraît  impuis- 
sante à montrer  cet  abaissement  do  la  consommation  du  sucre 
par  les  tissus  que  l’on  considère  généralement  comme  la  cause 
primordiale  du  diabète.  Mais  les  dosages  comparatifs  du  sucre 
dans  les  sangs  artériel  et  veineux  sont-ils  bien  de  nature  à nous 
fournir  la  solution  de  cette  question  controversée  ? On  peut  en 
douter,  car  ils  n’indiquent  que  des  différences  tellement  minimes, 
que  la  moindre  erreur  de  dosage  suffit  pour  en  fausser  l’interpréta- 
tion. Aussi,  il  se  pourrait  bien  qu’il  existât  entre  l’état  physio'o- 
gique  et  l’étal  diabétique  une  différence  réelle  dans  la  glycolyse, 
mais  inappréciable  par  nos  moyens  actuels  d’investigation,  et  que 
celte  différence  suffît  à produire  le  trouble  hyperglycémique. 

J’avais  espéré,  un  moment,  pouvoir  résoudre  cette  question, 
en  séparant  le  foie  de  la  circulation  chez  l’animal  diabétique  et 
en  cherchant  si,  dans  ces  conditions,  un  abaissement  de  l’inten- 
sité et  de  la  rapidité  de  la  glycolyse  serait  appréciable.  J’avais 
d’abord  conclu,  mais  avec  réserves,  que  le  sang  circulant  dans  le 
train  antérieur  de  l'animal,  après  ligature  de  l’aorte  et  de  la  veine 
cave  au-dessus  du  diaphragme,  ne  perd  pas  son  sucre.  Mes 
réserves  étaient  prudentes  ; car  dans  des  expériences  ultérieures, 
j'observai  des  résultats  opposés.  Aussi,  en  présence  de  ces  con- 
tradictions, je  renonçai  à une  méthode  qui,  à mes  yeux,  était 
de  médiocre  valeur,  et  je  crus  ne  devoir  donner  aucune  autre 
publicité  à ces  recherches.  M.  Kaufmann en  reprenant  ces 


^ Kuufmaan  , G.  R.  19  mars  I89  i. 
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expériences,  trouva  que  la  glycolyse  s’opérait  chez  l’animal  dia- 
bétique avec  la  même  intensité  que  chez  l’animal  normal. 
KauschS  (i’aulre  part,  expérimentant  sur  des  oiseaux  dépan - 
créatés  (l’ablation  du  pancréas  produisant,  selon  lui,  chez  ces 
animaux  un  haut  degré  d’hypeiglycémie,  quoique,  à la  vérité, 
sans  glycosurie  évidente),  constata  qu’aprés  l’ablation  du  foie,  le 
sucre  baissait  rapidement  dans  le  sang  et  à peu  prés  dans  le  même 
temps  que  chez  les  animaux  privés  seulement  de  leur  foic^. 

L’hypothèse  du  ralentissement  de  la  consommation  du  sucre 
chez  l’animal  diabétique  ne  peut  donc  être  appuyée  sur  l’expé- 
rience directe;  ma's,  comme  le  dit  Minkowski,  on  n’a  point 
le  droit  pour  cela  de  faire  table  rase  do  toutes  les  considérations 
logiques  qui  militent  en  sa  faveur.  «Lorsque,  par  exemple,  un 
chien  diabétique  du  poids  de  6 kilogr.,  à jeun  depuis  plusieurs 
jours,  après  ingestion  graduelle,  dans  le  cours  d’une  journée,  de 
100  gr.  de  glycose,  excrète  dans  l’urine  107  gr.  5 de  sucre  à 
côté  de  4,55  d’azote,  comment  pourrait-il  être  question  d’une 
intégrité  de  la  consommation  du  sucre  et  d’une  augmentation  de 
production  de  cette  substance  comme  cause  du  diabète  ? D’où 
aurait  donc  pu  provenir  une  telle  quantité  de  sucre.  Serait-ce  des 
quelques  28  gr.  de  substances  albuminoïdes  détruites  dans  le 
corps  ? » 

D’autre  part,  quand  on  réfléchit  à la  quantité  énorme  de  sucre 
qu’il  faut  faire  absorber  à un  animal  normal  pour  produire  une 
glycosurie  qui,  certes,  reste  bien  au-dessous  de  la  glycosurie  dia- 
bétique, on  se  représente  difficilement  l’hypeiactivité  (jue  le  foie 
devrait  acquérir  pour  occasionner  l’élimination  de  ces  quantités 

* Kauscli  ; Der  Zucker  vcrbrauch  im  Üiabetes  mellUus  des  Vogels  nach  Pankreas 
cxslirpation,  Arcli.  f.  exp.  path.  u.  Phann.,  1807,  pag.  210.  Bd.  XXIX. 

^ Marcuse  (Die  Ikdculung  des  L' ber  fur  dus  Pankreasdiabeles.  A rch.  /. 
Phgsiol.,  pag.  539,  189i)  a cherché  aussi  à se  rendre  compte  du  rôle  du  Ibie 
daus  le  diabète  en  extirpant  cet  organe  en  même  temps  (pie  le  pancréas  à des 
grenouilles.  Il  vit  (|uo  dans  ces  conditions  la  glycosurie  ne  se  montrait  jamais. 
Mais  on  ne  considérera  peut-être  point  ces  expériences  comme  ayant  une  grande 
portée,  si  l’on  se  rapporte  à ce  que  nous  avons  dit  dans  un  chapitre  antérieur  sur 
les  résultats  de  l'extirpation  du  pancréas  chez  les  animaux  à sang  froid. 
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considérables  de  sucre  qu’on  observe  dans  le  diabète  grave,  la 
consonanaation  du  sucre  étant  supposée  rester  nornaale. 

La  glycosurie  si  intense  du  diabète  pancréatique  ne  peut  donc 
guère  recevoir  une  interprétation  satisfaisante  en  dehors  de  la 
théorie  du  trouble  de  la  consommation  du  sucre.  Les  expériences 
de  Minkowski  avec  le  lévulose,  relatées  précédemment,  sont  en 
accord  avec  celte  manière  de  voir;  car  elles  montrent  que, 
tandis  que  le  dextrose  ne  peut  être  consommé  dans  l’organisme 
sans  l’intervention  de  la  fonction  pancréatique,  il  n’en  est  pas  de 
même  du  lévulose,  qui,  en  outre,  peut  occasionner  chez  le  diabé- 
tique la  formation  d’un  abondant  dépôt  de  glycogène. 

Cette  théorie  n’exclut  pas,  du  reste,  complètement  l’hypothèse 
d’une  hyperproduction  du  sucre  dans  le  diabète.  Mais  cette  der» 
nière,  si  elle  existe,  ne  saurait  être  qu’acce^soire  et  secondaire, 
et  elle  pourrait,  de  même  que  la  disparition  du  glycogène  du 
foie,  présenter  le  mécanisme  suivant  (Minkowski)  : ce  Le  trouble 
de  la  consommation  du  sucre  peut  amener  dans  l’économie  un 
vif  besoin  de  cette  matière,  de  même  qu’un  travail  musculaire 
prolongé  amène  l’augmentation  do  ce  besoin,  ce  qui  se  traduit 
par  une  rapide  diminution  du  glycogène  hépatique  (Külz).  Alors 
on  peut  supposer  que  dans  l’organisme  diabétique  le  glycogène 
formé  des  matières  albuminoïdes  ou  des  hydrates  de  carbone  de 
la  nourriture  est  continuellement  et  aussitôt  transformé  en  gly- 
cose,  qui,  n’étant  point  consommé,  s’accumule  dans  le  sang  et 
passe  dans  l’urine.  » C’est  cette  même  idée  que  M.  Lépine  avait 
déjà  antérieurement  formulée  et  qu’il  avait  fait  comprendre  par 
une  image  saisissante,  en  comparant  ce  qui  [lasse  à ce  point  do 
vue  dans  l’organisme  diabétique,  à l’action  d’un  homme  inintelli- 
gent qui,  voyant  qu’un  poêle  ne  tire  pus,  continuerait  à le  bourrer 
de  charbon  L 

M.  Kaufmann  paraît  s’être  rendu  compte  dans  ces  derniers 
temps  de  ce  que  la  théorie  de  l’hyperproduclion  du  sucre  dans  le 
diabète  a d’inacceptable.  Dans  une  série  de  notes  à la  Société  de 

’ Lépine  ; Le  ferment  glycolytique  et  la  Patliogénie  du  diabète,  1891,  pag.  21. 
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Biologie*,  il  arrive  ea  effet  aux  conclusions  suivantes:  «Dans 
l’organisme  des  diabétiques  la  quantité  de  sucre  formée  aux 
dépens  des  albuminoïdes  est  augnienlée,  celle  formée  aux  dépens 
des  graisses  est  diminuée,  et,  dans  son  ensemble, la  glyco-formation 
conserve  sensiblement  sa  valeur  normale,  avec  une  légère  ten- 
dance à la  diminution.  Do  plus,  comme  d’une  part,  les  animaux 
diabétiques  ne  fabriquent  pas  plus  de  sucre  que  les  normaux  et 
que,  d’autre  part,  ils  en  éliminent  une  certaine  proportion  en 
nature  par  les  urines,  il  devient  indéniable  que  chez  eux  la  con- 
sommation sucrée  est  notablement  diminuée.  Dans  la  nutrition  du 
diabétique,  une  seule  chose  est  exagérée  : c’est  la  destruction  de 
l’albumine.  Tous  les  autres  phénomènes  nutritifs  et  en  particulier 
la  destruction  sucrée  sont  ralentis».  D’après  ces  propositions,  on 
pourrait  croire  que  l’auteur  renonce  à sa  précédente  théorie  si 
laborieusement  construite  ; mais  il  paraît  l’avoir  encore  à cœur, 
car  il  ajoute  aussitôt  ; «Ces  nouvelles  conclusions  concilient  les 
faits  qu’on  a apportés  jusqu’ici  en  faveur  des  deux  grandes  théo- 
ries du  diabète  : celle  de  l’exagération  de  la  formation  sucrée  et 
celle  de  la  diminution  ou  du  ralentissement  de  la  consommation 
du  sucre.  Tous  les  faits  antérieurement  acquis  conservent  leur 
valeur  et  ils  pourront  recevoir  une  interprétation  conforme  aux 
conclusions  ci-dessus  » . Pour  mcn  compte,  je  ne  saisis  pas  très 
bien  comment  M.  Kaufmann  arrive  à concilier  tant  d’idées  con- 
tradictoires, et  je  me  demande  ce  que  devient,  avec  ces  nouvelles 
conceptions,  son  hypothèse  principale  de  l’action  frénalrice  du 
pancréas  sur  la  glyco-formation  hépatique. 

« 

Telles  sont  les  principales  théories  qui  ont  été  proposées  pour 
expliquer  la  pathogénie  du  diabète  pancréatique  expérimental. 
Von  Mering  et  Minkowski,  sur  ce  sujet,  se  sont  toujours  tenus 
dans  une  sage  réserve,  et  bien  qu’ils  aient  manifesté  cette  opinion 

' Kaiifmana  -,  La  nutrition  et  la  thermogenèsc  comparées  fendant  lejeûnechez 
les  animaux  normaux  et  diabétiques  (Soc.  de  Biol.,  7 mars  18116).  La  formation 
et  la  destruction  du  sucre  étudiées  comparativement  chez  les  animaux  normaux 
et  dépancréatés  {Ibid.,  14  mars  96). 
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que  le  pancréas  fournirait  à l’organisme  quelque  substance  néces- 
saire à la  consommation  du  sucie,  cependant  ils  n’ont  pas  poussé 
plus  loin  cette  hypothèse.  Dans  ses  travaux  ultérieurs,  Minkowski 
ne  s’est  point  départi  de  cette  prudence,  et  il  termine  ainsi  une 
revue  de  la  question  : « L’hypothèse  que  le  pancréas  produit  un 
ferment  « glycolytique  » , c’est-à-dire  un  ferment  (|ui  attaque 
directement  la  molécule  de  sucre,  n’est  pas  prouvée  d’une  manière 
certaine  par  les  plus  récentes  communications  de  Lépine,  mais 
aussi  une  telle  hypothèse  n’apparaît  plus  impossible,  dès  que  l’on 
place  l’action  du  ferment  non  dans  le  sang,  mais  dans  les  tissus 
qui,  normalement,  sont  le  siège  de  l’oxydation  du  sucre.  Cepen- 
dant, on  peut  songer  encore  à d’autres  possibilités,  comme,  par 
exemple,  que  le  pancréas  n’agit  pas  avant  tout  sur  la  molécule  de 
sucre,  mais  bien  sur  les  organes  qui  consomment  le  sucre,  soit 
directement,  soit  par  l’intermédiaire  du  système  nerveux  ». 

On  le  voit,  malgré  des  travaux  considérables,  la  question  de 
la  pathogénio  du  diabète  reste  enveloppée  d’obscurités,  et  aujour- 
d’hui, comme  avant  la  découverte  de  la  fonction  du  oancréas 
que  nous  venons  d’étudier,  (*,es  lignes,  par  lesquelles  Frerichs 
terminait  son  Traité  du  Diabète,  peuvent  être  reproduites  sans 
modifications  : « Le  diabète  demeure  donc  pour  nous  une  énigme, 
dont  l’avenir  cherchera  le  mot  pendant  longtemps  encore.  Mais 
de  combien  de  maladies  n’en  peut-on  dire  autant,  lorsqu’on  veut 
en  pénétrer  la  nature?  C’est  affaire  à nous  de  ne  pas  formuler 
précipitamment  nos  opinions,  et  de  ne  pas  prendre  pour  des 
vérités  des  hypothèses  plus  ou  moins  plausibles  ». 


AGÉTONÜRIE  EXPÉRIMENTALE 


Par  M.  AZÉMAR,  Préparateur 


L’élude  de  l’acétonurie,  au  point  de  vue  expérimental,  n’a 
été  abordée  que  par  un  très  petit  nombre  d’auteurs;  et  les  don- 
nées que  l’on  trouve  dans  la  littérature  sur  ce  sujet  sont  éparses 
et  sans  lien.  Le  peu  de  consistance  des  résultats  fournis  jusqu’ici 
par  l’expérimentation  provient,  sans  nul  doute,  pour  la  plus  grande 
part  de  ce  qu'on  ne  s’est  pas  préoccupé  de  doser  d’une  façon  suivie 
l’acétone  de  l’urine  dans  les  diverses  circonstances  qui  en  provo- 
quent l’excrétion.  Il  existe  pourtant  une  méthode,  basée  sur  la 
réaction  de  Lieben,  suffisamment  [)ratique  et  précise  qui  per- 
met d’évaluer  avec  rapidité  la  quantité  d’acétone  que  renferme 
une  urine.  Cette  méthode  dont,  soit  dit  en  passant,  nous  avions 
déjà  imaginé  le  principe,  avec  M.  le  professeur  Hédon,  avant  d’en 
prendre  connaissance  par  des  recherches  bibliographiques,  est 
celle  que  Messinger  a décrite  pour  le  dopage  de  l’acétone  dans 
l’alcool  méthylique  du  commerce  '.  Après  nous  être  convaincu 
que  cette  méthode,  appliquée  au  dosage  de  l’acétone  dans  l’urine, 
donnait  des  résultats  auxquels  on  pouvait  accorder  toute  con- 
fiance, nous  avons  résolu  de  la  faire  servir  à une  étude  systéma- 
tique de  l’acétonurie  expérimentale. 

' Le  procédé  de  dosage  de  Messioger  paraît  peu  couau  eu  France,  du  moins 
des  biologistes.  Ainsi,  dernièrement  M.  Martz  décrivait  un  procédé  d'estimation 
de  l’acétone  dans  l’urine  dont  le  principe  ne  paraît  pas  dilférer  de  celui  de  la 
méthode  de  Messinger.  Même  remarque  pour  le  procédé  de  Bardy. 
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Nous  n’avons  pas  songé  toutefois  à faire  de  cette  question  une 
étude  complète.  Les  problèmes  qu’elle  soulève  sur  la  nature  des 
mutations  de  matières  qui  donnent  naissance  à l’acétone,  et  sur 
les  produits  précurseurs  de  cette  substance  qui  dérivent  de  la 
désassimilation  de  albuminoïdes,  sont  encore,  croyons-nous, 
peu  accessibles,  et  nous  n’avons  pas  entrepris  ce  travail  avec 
l’espoir  d’y  apporter  la  lumière.  Nous  avons  dû  aussi,  pour  des 
motifs  de  même  ordre,  laisser  de  côté  la  question  des  rapports 
directs  ou  indirects  entre  la  formation  de  l’acétone  et  le  développe- 
ment du  coma  diabétique.  Notre  but  a été  simplement  d’établir, 
au  moyen  d’un  grand  nombre  de  dosages,  quelques-unes  des 
conditions  qui  président  à l’excrétion  de  l’acétone,  l’importance 
quantitative  de  cette  excrétion  suivant  ces  conditions  et  les  rela- 
tions qui  peuvent  exister  entre  l’intensité  de  la  glycosurie  et 
celle  de  l’acétonurie,  en  nous  maintenant  exclusivement  sur  le 
terrain  expérimental. 

Notre  travail  est  divisé  de  la  façon  suivante  ; 

1°  Historique. 

( qualitatives  (réactions  de  l’acétone). 

2*^  Analyses  de  1 acetone  i . . , , , , : 

^ quantitatives  (procédés  de  dosage). 

3"  Acélonurie  à l’état  physiologique. 

3°  Acétonurie  pathologique  expérimentale. 

a.  — Acétonurie  nerveuse. 

b.  — Acétonurie  toxique  (et  principalement  phloridzinique). 

c.  — Acétonurie  consécutive  à l’extirpation  du  pancréas. 

5°  Conclusions. 
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I I — HISTORIQUE 

L’iiistoire  de  Tacétonémie  et  de  l’acétonurie  commence  avec 
Petters,  qui  le  premier,  en  1857,  attribue  à Pacétone  l’odeur 
chloroformique  que  dégagent  l’haleine  et  l’urine  de  certains 
diabétiques,  et  que  Brand  avait  déjà  remarquée  en  1850.  Par  la 
distillation  de  l’urine  d’une  diabétique  morte  dans  le  coma,  Pel- 
ters  est  arrivé  à obtenir  une  substance  qu’il  a considérée  comme 
étant  de  l’acétone  ^ 

Kaulich,  en  1860,  établit  d’une  façon  certaine  que  cette  subs- 
tance est  bien  de  l’acétone  ; il  ajoute,  sans  toutefois  en  fournir  la 
preuve  chimique,  qu’on  ne  la  trouve  pas  seulement  chez  les  diabé- 
tiques, mais  aussi  dans  les  affections  chroniques  ou  aiguës  du 
tube  digestif,  dans  le  carcinome  de  Pestomac,  dans  les  fièvres 
éruptives  accompagnées  de  phénomènes  gastriques,  comme  la 
rougeole  ou  la  scarlatine,  dans  l’abstinence.  C’est  même  aux 
troubles  digestifs,  si  fréquents  dans  le  diabète,  à la  constipation 
surtout,  qu’il  attribue  l’existence  fréquente  de  Pacétonémie  et 
de  Pacétonurie  dans  cette  maladie. 

Cerhardt  prétend  alors  deceler  Pacétone  dans  les  urines  parla 
coloration  rose  qu’elles  prennent  sous  l’influence  de  quelques 
gouttes  d’acide  sulfurique,  et  par  la  teinte  rouge-brun  que  leur 
imprime  le  percblorure  de  fer.Lieben,  de  son  cote, nous  apprend 
que  toute  urine  contenant  de  Pacétone,  traitée  par  une  lessive  de 
soude  et  une  solution  d’iode,  donne  un  fort  précipite  d’iodoforme. 

En  1872,  paraît  le  travail  de  Béchamp,  qui  démontre  que 
dans  Pestomac  peut  se  faire  la  fermentation  alcoolique  et  aceti- 

I L'acétoue  est  uu  liquide  incolore,  d’odeur  élliérée  ou  plutôt  pomme-reiuetle, 
agréable,  de  saveur  brùlaute,  bouillaut  à 56°, 3.  Sa  densité  à est  do  U.S14. 
Elle  se  mélange  à l'eau,  l'alcool  et  l’éther  eu  toutes  proportious.  Elle  se  combine 
comme  les  aldéhydes  avec  le  sulfate  acide  de  sodium,  üu  l’obtient  eu  soumetlaut 
à la  distillation  sèche  les  acétates  de  chaux,  de  soude,  etc.Sa  formule  est  C^il  0. 
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que.  Pelters  et  Kaulicb,  se  basant  sur  ce  fait,  admettent  que 
chez  le  diabétique  privé  de  féculents,  lu  sucre  formé  par  le  foie 
et  éliminé  par  le  suc  digestif,  subit  dans  l’estomac  la  fermenta- 
tion alcoolique  et  acétique,  et  que,  finalement,  il  y a production 
d’acétone,  par  suite  de  la  transformation  de  l’acide  acétique  en 
acide  carbonique  et  en  acétone.  Pour  cela,  une  desquamation 
légère  de  la  muqueuse  gastrique  est  nécessaire,  et  peut-être  aussi, 
d’après  Kaulich,  faut-il  la  présence  de  certains  micro-organismes 
comme  la  sarcine,  des  torules  et  une  espèce  particulière  de 
cryptogames. 

Ruspstein  et  Gerhardt  pensent  qu’il  y a en  outre  formation 
d’acétone  dans  le  sang,  où  Lambl,  dès  185  7,  avait  déjà  constaté 
sa  présence.  Cette  acétone  s’y  trouverait  à l’état  de  sel  de  Gun- 
ter (éthyldiacétate  de  soude);  d’après  Quinke,  Tappeiner,  Buhl, 
Mosler,  ce  serait  sous  forme  d’éther  élhyldiacélique.  Enfin  le  tra- 
vail de  Berti,  en  1874,  ne  laisse  plus  de  doute  sur  la  présence  de 
l’acétone  dans  le  sang  de  malades  diabétiques,  frappés  de  coma, 
et  la  théorie  de  l’acétonurie  peut  être  difinitivement  présentée  par 
Kussmaul. 

Kussmaul  appuie  sa  doctrine  non  seulement  sur  l’observation 
clinique,  mais  aussi  sur  l’expérimentation,  qui  lui  démontre  les 
propriétés  toxiques  de  l’acétone  ; et  il  conclut  à l’identité  du  coma 
diabétique  et  de  l’empoisonnement  par  l’acétone.  Cette  théorie, 
combattue  par  Botto-Scheube,  en  1877,  est  reprise  et  vulgarisée 
par  Lécorché,  Bourneville  et  Teinturier,  Kien,  Balthazar  Foster. 

Foster  conclut,  en  effet,  que  le  coma  diabétique  est  un  coma 
acètonémique,  parce  qu’il  trouve  que  l’odeur  d’acétone  est  cons- 
tante dans  l’urine  et  dans  l’air  expiré  des  malades  atteints  de 
coma  diabétique,  et  que  les  modifications  du  sang  et  les  acci- 
dents produits  par  l’administration  de  l’acétone  aux  animaux 
sont  analogues  à ceux  qu’il  est  donné  d’observer  dans  le  coma 
diabétique.  Pour  Foster,  Tacétone  se  forme  dans  l’estomac 
aux  dépens  du  sucre,  par  la  fermentation  alcoolique  et  acétique. 

Citons  encore,  vers  cette  époque,  les  travaux  de  Cyr,  de  Lecor- 
ché  et  Talamon  (1881),  puis  ceux  de  Buhl  (1880)  et  d’Ebstein 
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(1882),  qui  accusent,  l’un  une  allération  de  l’épilhélium  intesti- 
nal, l’autre  une  lésion  de  l’épithélium  rénal,  d’être  la  cause  de 
la  rétention  de  l’acélone  dans  le  sang,  enfin  le  travail  de  Jœnicke, 
qui  conclut  à l’acétonémie,  en  insistant  sur  l’influence  de  la  diète 
carnée  sur  la  production  des  accidents. 

Mais,  déjà  à ce  moment,  un  grand  nombre  d’auteurs  se  refu- 
sent à admettre  que  l’acétonémie  puisse  expliquer  le  coma  dia- 
bétique. Rejetée  par  Leroux,  contestée  par  Dreyfous  et  Mackensie, 
cette  théorie  est  infirmée  par  les  recherches  expérimentales  de 
Frérichs  (1883). 

Avec  Von  Jaksch,  la  question  de  l’acétonémie  et  de  l’acétonu- 
rie  entre  dans  une  nouvelle  phase.  Jusqu’à  lui  on  ne  s’en  était 
guère  occupé  que  dans  le  coma  diabétique,  et  l’opinion  générale 
était  que  l’acétone,  produit  de  fermentation  du  sucre,  ne  se  trou- 
vait que  dans  le  diabète  et  dans  quelques  rares  affections  du  tube 
digestif (Kaulich) . Von  Jaksch,  à la  suite  d’une  série  d’importantes 
recherches  ( 1880-1 886),  établit  qu’il  faut  considérer  l’acétone 
comme  un  produit  constant  et  normal  des  échanges  nutritifs, 
résultant  delà  décomposition  des  substances  albuminoïdes.  Dans 
certains  états  pathologiques,  fièvres  graves,  fièvres  en  général, 
certaines  formes  de  carcinomes,  diabète  surtout,  elle  est  formée  et 
excrétée  en  plus  grande  quantité;  et  l’acétonurie  pathologique 
n’est  plus  que  l’exagération  d’un  phénomène  physiologique.  Cet 
autour  fait  observer  que  la  coloration  rouge  brun  imprimée  à 
l’urine  par  le  perchlorure  de  fer  n’est  pas  due  à l’acétone,  mais  à 
l'acide  acétylacétique.  Il  ajoute  que  les  urines  qui  fournissent  cette 
réaction,  contiennent  toujours  de  l’acétone,  mais  que  l’acélone 
peut  exister  en  quantité  appréciable  dans  telles  urines  qui  ne  la 
donnent  pas.  L’acétonurie  ne  lui  paraît  pas  pouvoir  expliquer  le 
coma  diabétique.  C’est  aussi  l’opinion  d’Albertoni  et  de  Le 
Nobel. 

En  1883,  Penzoldt,  à la  suite  de  ses  recherches  expérimenta- 
les, reprend  et  soutient  énergiquement  la  théorie  de  l’acétoné- 
mie, et,  en  1884,  De  Gennes  conclut  dans  sa  thèse  que  le  coma 
diabétique  résulte  de  l’intoxication  acétonémique.  Cette  manière 
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de  voir,  repoussée  par  Dreschfeld,  Lépine,  S.  West,  Jaccoud, 
est  à peu  près  complètemeut  abandonnée,  et  la  thèse  de  Romme 
a peu  réussi  à la  faire  accepter  à nouveau. 

Cependant  les  auteurs  se  préoccupent  de  rechercher  l’acé- 
tone non  seulement  dans  le  diabète,  mais  encore  dans  les 
divers  états  pathologiques,  et  les  relations  de  cas  d’acélonurie  se 
multiplient.  Penzoldt,  il  est  vrai,  abandonnant  le  réactif  de 
Lieben  pour  employer  l’ortho-nitro-benzaldéhyde,  ne  rencontre 
l’acétonurie  que  17  fois  sur  28  cas  de  fièvre,  et  4 fois  sur  22 
cas  de  diabète,  et  Romme,  rejetant  l’acétonurie  physiologique, 
n’admet  la  présence  de  l’acétone  dans  Turine  que  dans  les  mala- 
dies fébriles  à 38°5,  39°  et  au-dessus. 

Mais  Baginsky  constate  l’apparition  de  l’acétone  dans  l’urine 
des  enfants  subitement  pris  d’accidents  convulsifs,  et  dans  l’urine 
d’un  chien  soumis  à une  alimentation  exclusivement  carnée. 
Pawinski  rapporte  un  cas  d’acétonurie  dans  une  néphrite  intersti- 
tielle complètement  apyrétique.  Lorenz,  dans  les  troubles  digestifs, 
trouve  de  l’acétone  non  seulement  dans  les  urines,  comme  Ghur- 
ton,  mais  dans  le  contenu  de  l’estomac  et  de  l’intestin . Talamon 
observe  un  cas  d’acétonémie  cérébrale  chez  un  malade  atteint  de 
rhumatisme  articulaire  aigu.  Hoppe-Seyler  constate  l’acétonurie 
après  l’ingestion  d'acide  sulfurique,  Zoepfîel  dans  de  nombreux 
états  pathologiques  (variole,  typhus,  tuberculose,  etc.)  et  chez  les 
individus  normaux,  Becker  dans  la  narcose  par  le  chloroforme, 
Péther,  le  bromure  d’éthyle.  Enfin  Marro  trouve  de  l’acétone  en 
assez  grande  quantité  dans  les  urines  des  aliénés  atteints  d’hallu- 
cinations terrifiantes  ou  pris  de  la  crainte  de  mourir.  Il  expli- 
que ce  phénomène  par  une  action  spéciale  sur  le  plexus  cœlia- 
que, dont  l’extirpation  produit  l’acétonurie  d’après  les  expérien- 
ces de  Luslig. 

Avec  Lustig,  en  effet,  l’acélonurie  entre  dans  le  domaine  expé- 
rimental. Cet  auteur  trouve,  en  1889,  qu’après  l’extirpation  et 
même  l’excitation  électrique  et  chimique  du  plexus  cœliaque 
chez  le  chien  et  chez  le  lapin,  l’acétone  apparaît  toujours  et  fata- 
lement dans  l’urine.  II  la  rencontre  encore,  mais  alors  d’une 
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façon  passagère,  à la  suite  de  diverses  sections  du  système  sym- 
pathique et  de  la  moelle  allongée. 

R.  Oddi  confirme  ces  faits  et  les  complète.  En  produisant 
différentes  lésions  du  système  nerveux  (extirpation  du  plexus 
cœliaque,  piijûre  du  plancher  du  4®  ventricule,  section  d’un 
pédoncule,  extirpation  d’une  zone  motrice  corticale,  ablation 
d'un  lobe  du  cervelet),  il  observe  une  glycosurie  et  une  acéto- 
nurie,  cette  dernière  apparaissant  et  s’accentuant  à mesure  que  le 
glycose  diminue  et  disparaît. 

Ces  faits,  niés  par  Peiperet  Viola,  ont  été  repris  par  Conlejean. 
D’après  ce  dernier,  l’apparition  de  l’acétone  daos  l’urine,  après 
extirpation  du  plexus  cœliaque,  n’a  rien  de  spécifique,  et  est 
plutôt  un  indice  dbnfection  plus  ou  moins  grande. 

Salkowski  trouve  que  la  quantité  d’acide  ajoutée  dans  l’urine 
soumise  à la  distillation  augmente  la  quantité  d’acétone  dans  le 
distillât.  Il  tend  à admettre  qu’il  n’y  a pas  d’acétone  dans  l’urine, 
mais  qu’il  y existe  une  substance  formatrice  de  l’acétone,  ou  plutôt 
d’un  corps  donnant  de  l’iodoforme  par  addition  d’iode  et  de  soude. 
Il  lui  paraît  vraisemblable  que  ce  corps  est  de  l’acétone,  mais 
pour  l’urine  normale  cela  ne  lui  semble  pas  démontré. 

Boeck  etSlosse,  au  contraire,  ne  mettent  pas  en  doute  l’acéto- 
nurie  physiologique.  Son  importance  dépendrait  de  la  richesse 
de  l’alimentation  en  substances  azotées,  et  l’inanition  l’augmente- 
rait aussi  dans  des  proportions  considérables.  Engel,  Rosenfeld, 
Hirscbfeld,  ont,  chacun  de  leur  côté,  constaté  que  la  réaction  de 
l’acétone  existe  dans  l’urine  normale,  que  la  diète  carnée  l’aug- 
mente très  rapidement  chez,  les  gens  bien  portants,  les  diabéti- 
ques légèrement  atteints  et  les  autres  malades;  que  l’alimentation 
pauvre  en  albuminoïdes  et  riche  en  hydrocarbures  la  fait  dispa- 
raître ; mais  que  par  contre  dans  le  diabète  grave  Talimentation 
a peu  d’action  sur  l'acétonurie. 

Enfin  Von  Mering  et  Minkowski  ont  vu  l’acétone  apparaître 
dans  l’urine  des  chiens  dépancréatés,  à côté  de  l’acide  diacéti- 
que  et  de  l’acide  /3  oxybutyrique.  Ces  substances  no  se  montre- 
raient pas  toutefois  d’une  façon  constante  après  l’extirpation  du 
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pancréas.  Von  Mering  a,  en  outre,  constaté  racétonurio  dans  le 
diabète  phloridzinique. 

Ainsi  l’acétone,  considérée  tout  d’abord  comme  existant  uni- 
quement chez  les  diabétiques,  rencontrée  bientôt  dans  un  grand 
nombre  d’états  pathologiques  (pyrexies,  troubles  digestifs,  carci- 
nomes), est  regardée  aujourd’hui  par  beaucoup  d’auteurs  comme 
se  formant  dans  l’organisme  normal.  Expérimentalement  aussi, 
on  l’a  vue  augmenter  parfois  dans  des  proportions  considérables 
dans  diverses  lésions  du  système  nerveux,  dans  différentes  into- 
xications, dans  le  diabète  pancréatique.  Nous  l’étudierons  plus 
loin  dans  ces  différents  états. 

Parlons  d’abord  des  divers  procédés  qui  permettent  de  déce- 
ler et  de  doser  l’acétone  dans  l’urine. 


g II.  — PROCÉDÉS  D’ANALYSE  QUALITATIVE  ET  QUANTI- 
TATIVE DE  L’ACÉTONE  DANS  L’URINE. 

La  démonstration  de  la  présence  de  l’acétone  dans  l’urine  ne 
peut  être  établie  avec  quelque  certitude  que  si  l’on  opère  sur  le 
produit  de  distillation  de  ce  liquide.  Cette  distillation  doit  être 
faite  après  avoir  acidifié  l’urine,  le  mieux  avec  de  l’acide  sulfu- 
rique (pour  retenir  le  carbonate  d’ammoniaque  et  empêcher  la 
formation  de  la  mousse).  La  quantité  d’acide  sulfurique  à 
employer  n’est  pas  indifférente  ; elle  influe  sur  la  quantité  d’acé- 
tone obtenue.  Ainsi  Salkowski  a démontré  que  cette  dernière 
s’accroît  légèrement  avec  l’augmentation  de  la  quantité  d’acide 
employée.  En  général,  on  emploie  10  centim.  cubes  de  SOUI 
pour  300  centim.  cubes  d'urine.  On  peut  du  reste  distiller  en 
présence  d’une  autre  espèce  d’acide,  par  exemple  acide  phospho- 
rique,  acide  tartrique. 
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1®  Réactifs  de  l’acétone. 

Ces  réactifs  sont  fort  nombreux.  Nous  les  indiquons  tous,  en 
insistant  seulement  sur  les  plus  importants. 

Réaction  de  Gerhard t.  — Gerhardt  a prétendu  déceler  l’acétone 
dans  les  urines  par  la  coloration  rouge  brun,  rouge  rubis  que 
leur  imprime  le  perchlorure  de  fer.  Cette  teinte  rouge,  dite 
encore  vin  de  Bordeaux  ou  de  Porto,  n’apparaît  pas  dans  les 
urines  normales  additionnées  d’acétone.  Elle  ne  caractérise  donc 
point  l’acétone  ; elle  appartient  à l’acide  diacétique  et  à d’autres 
corps  (composés  cyaniques,  acétates  et  formiates,  acide  salicy- 
lique,  kairine,  antipyrine,  thalline,  acide  phénique,  etc.).  Il  est 
vrai  de  dire  que  les  urines  donnant  la  réaction  de  Gerhardt  con- 
tiennent toujours  de  l’acétone,  mais  l’acétone  peut  exister  dans 
l’urine  avec  une  réaction  de  Gerhardt  négative. 

Réaction  de  Vitali.  — L’urine  traitée  par  de  l’alcali  caustique 
et  du  sulfure  de  carbone  donne  un  précipité  jaune.  Lorsque  l’urine 
contient  de  l’acétone,  le  précipité  devient  rouge  violet  par  addi- 
tion d’une  goutte  de  molybdate  d’ammoniaque  à 1 “/o  et  d’un 
peu  d’acide  sulfurique  dilué. 

Réaction  de  Reynold.  — On  ajoute  au  liquide  à essayer  quel- 
ques gouttes  de  chlorure  de  mercure  et  un  excès  de  lessive  de 
soude.  Si  le  liquide  contient  de  l’acétone,  il  se  forme  un  préci- 
pité d’oxyde  de  mercure,  dont  on  se  débarrasse  par  une  filtra- 
tion soigneuse . Le  filtratum  est  additionné  de  sulfure  d’ammo- 
nium et  abandonné  au  repos.  Au  contact  des  deux  liquides,  on 
observe  un  anneau  noir  de  sulfure  de  mercure. 

Cette  réaction  est  assez  sensible,  mais  légèrement  compliquée. 
Jolies  la  rejette  complètement,  parce  qu’il  passe  presque  toujours 
à travers  le  filtre  des  traces  d’oxyde  de  mercure,  qui  ne  sont  pas 
appréciables  à l’œil. 


Réaction  de  Penzoldt.  — Penzôldt  recommande  de  chauffer 
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quelques  cristaux  d’orlhonilrobenzaldéhyde  dans  le  liquide  à 
essayer  et  de  Talcaliniser  avec  de  la  lessive  de  soude.  S’il  y a de 
racétoiie,  le  liquide  jaunit,  et  il  se  sépare  de  l’indigo  bleu. 

Réaction  de  Legal.  — Legal  ajoute  à burine  quelques  gouttes 
d’une  solution  fraîche  de  nitro-prussiate  de  soude,  puis  une  les- 
sive de  soude  concentrée.  La  présence  d’acétone  fait  apparaître 
une  coloration  pourpre  qui  passe  bientôt  au  jaune. 

La  créatine,  d’après  Weyl,  produirait  la  même  coloration, 
mais, comme  ce  corps  ne  passe  pas  à la  distillation  et  que  la  réac- 
tion de  Legal  doit  toujours  être  faite  avec  le  distillât  de  l’urine, 
on  n’a  pas  à tenir  compte  de  cette  circonstance.  Mais  V.  Jakscb, 
de  son  côté,  prétend  que  le  paracrésol  qu’on  rencontre  souvent 
dans  l’urine  et  qui  passe  à la  distillation  peut  donner  une  colora- 
tion jaune  rosé  et  faire  croire  à la  présence  d'acétone.  Toutefois, 
celte  réaction,  d’après  Jolies,  donne  encore  une  pleine  certitude 
avec  une  teneur  d’acétone  de  0,1  7o- 

Réaction  de  Le  Nobel.  — Le  Nobel  a modifié  la  réaction  de 
Legal  en  remplaçante  solution  de  soude  par  une  solution  forte 
d’ammoniaque.  On  obtient  ainsi  une  coloration  violette.  Cette 
épreuve  serait  encore  plus  sensible  que  celle  de  Legal.  ZoepfFel 
la  trouve  positive  pour  une  solution  d’acétone  de  dans  10 

centim.  cubes  de  liqueur. 

Réaccion  de  Chautard.  — Quelques  gouttes  d’une  solution  de 
fuchsine  (0,25  pour  500  d’eau)  décolorée  par  un  courant  de 
gaz  acide  sulfureux,  déterminent  une  coloration  violette  de  tout 
liquide  contenant  de  l’acétone.  Homme  recommande  beaucoup 
cette  réaction,  qui  lui  permet  de  découvrir  l’acétone  dans  toute 
solution  au  1/10000.  Zoepfîel  la  trouve  beaucoup  moins  sensible 
et  n’arrive  à déceler  l’acétone  que  dans  une  solution  à 5 cenligr. 
pour  10  centim.  cubes  de  liqueur. 

Pour  notre  part,  nous  avons  complètement  abandonné  cette 
réaction,  parce  qu’elle  nous  a paru  trop  peu  sensible  et  qu’elle 
ne  nous  a jamais  donné  de  résultats  satisfaisants. 
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Réaction  de  Gunning. — Dans  cette  épreuve,  qui  n’est  qu’une 
modification  de  celle  de  Lieben,  exposée  plus  loin,  on  ajoute  au 
liquide  à essayer  une  solution  d’iode  alcoolique,  puis  de  l’ammo- 
niaque. En  présence  de  l’acétone,  il  se  forme  de  l’iodure  d’azote 
et  de  riodoforme  ; l’alcool  ne  gêne  en  rien  la  réaction,  car  il 
ne  donne  pas  d’iodoforme  avec  l’ammoniaque.  Mais  la  couleur 
noire  de  l’iodure  d’azote,  pour  de  petites  quantités  d’acétone, 
empêche  de  voir  le  précipité  d’iodoforme.  Pour  une  teneur 
riche  en  acétone,  cet  inconvénient  n’existe  pas,  l’iodure  d’azote 
disparaissant  rapidement. 

Réaction  de  V acide  diazohenzoUul [urique . — On  verse  un  peu 
du  liquide  à essayer  dans  une  solution  aqueuse  d’acide  diazo- 
benzolsulfurique  fraîche,  alcalinisée  avec  de  la  soude,  puis  on 
chaulfe  avec  précaution.  A.u  bout  de  quelques  minutes,  apparaît 
en  présence  de  l’acétone  une  coloration  rouge;  l’aldéhyde  four- 
nit une  coloration  violette.  Cette  réaction  est  assez  sensible  ; 
malheureusement,  elle  est  fournie  aussi  par  l’éther  acétique,  le 
phénol  et  la  résorcine. 

Malerha  donne  comme  réactif  de  l’acétone  et  de  l’acide  urique 
le  chlorhydrate  de  diméthiylparaphénylendiamine.  Il  avoue  lui- 
même  qu’il  est  peu  sensible. 

Réaction  de  Lieben.  — Une  solution  d’acétone,  traitée  par 
une  lessive  de  soude  et  une  solution  d’iode  ioduré,  donne  un 
beau  précipité  d’iodoforme,  qui  est  reconnaissable  à son  odeur, 
à sa  volatilité  et  à la  forme  hexagonale  de  ses  cristaux.  Cette 
réaction  n’est  pas  absolument  caractéristique  de  l’acétone,  elle 
est  fournie  par  vingt  sortes  de  corps,  mais  avec  une  bien  moins 
grande  intensité 

Parmi  ces  corps,  il  en  est  deux  que  l’on  rencontre  fréquem- 


' Ces  corps  sont  ; Acétone,  alcool  éthylique,  aldéhyde,  aniyle,  benzol,  aldéhyde 
butyrique,  alcool  butylique  normal  primaire,  alcool  butylique  secondaire,  alcool 
caprylique,  acide  quinique,  hydrate  de  chloral,  chloroforme  (?),  dulcine,  hydrates 
de  carbone,  méthylbenzoyl,  bulyiate  de  méthyle,  méthylbulyryl,  acide  lactique, 
acide  sarcolactique,  aldéhyde  propionique,  alcool  propylique. 
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ment  dansTurine,  l’alcool  éthylique  etTacide  lactique.  Maisl’acide 
lactique,  qui  prend  surtout  naissance  dans  les  urines  diabétiques, 
ne  passant  pas  à la  distillation,  ne  gênera  pas  si  on  opère  sur  le 
distillât  de  l’urine,  ce  qui,  nous  l’avons  dit,  doit  être  la  règle. 

C’est  surtout  à cause  de  l’alcool  que  les  critiques  ont  éié  adres- 
sées au  réactif  de  Lieben.  Cependant  les  solutions  d’acétone  et 
celles  d’alcool  sont  loin  de  se  comporter  vis-à-vis  du  réactif  de 
Lieben  d’une  façon  identique.  Dans  les  solutions  d’acétone  )a 
réaction  apparaît  toujours  beaucoup  plus  tôt  que  dans  les  solu- 
tions d’alcool.  Pour  des  traces  de  ces  substances,  la  réaction 
apparaît  immédiatement  avec  l’acétone,  tandis  qu’elle  ne  se  mon- 
tre qu’après  quelques  minutes  avec  l’alcool,  et,  pour  de  mêmes 
quantités,  le  précipité  est  bien  plus  intense  dans  le  premier  cas. 
Nous  avons  fait  un  grand  nombre  de  réactions  comparatives  avec 
l’alcool  absolu  et  avec  l’acétone,  et  pesé  Piodoforme  formé  dans 
l’un  et  l’autre  cas.  Voici  les  chiffres  que  nous  avons  obtenus. 


Alcool 

lodoforme 

Acétone 

lodoforme 

Pour  0s‘’,073l 

nous  obtenons 

Os^^OüT 

Pour  0s'’,0Ûl864  nous  obtenons 0§‘', 012 

0gM431 

» 

0s'',0027 

Ogr, 003728 

» 

0g'',Ù22 

0s--,7313 

« 

0s‘',01 17 

Ogf, 009320 

)) 

Og^OSG 

1sr,8282 

» 

0s*-,0167 

0g'-,01864 

» 

OgMOo 

3g>’,6565 

» 

0s^028 

Og--, 03724 

» 

0g^l88 

0g^09320 

» 

0g^576 

Ou  voit  par  ce  tableau  que  des  quantités  minimes  d’acétone 
donnent  des  quantités  relativement  considérables  d’iodoforme  ; 
tandis  qu’avec  des  quantités  beaucoup  plus  grandes  d’alcool,  nous 
n’obtenons  que  des  traces  d’iodoforme.  La  raison  en  est  donnée  par 
ce  fait,  qu’une  molécule  d'acétone  (58)  donne  dans  la  réaction  de 
Lieben  une  molécule  d’iodoforme  (394),  tandis  qu’avec  une 
molécule  d’alcool  on  n’obtient  point  du  tout  une  molécule  d’iodo- 
forme (il  se  forme  des  réactions  secondaires). 

Nous  savons  d’autre  part  que  la  quantité  d’alcool  n’est  jamais 
très  grande  dans  l’urine.  Les  expériences  de  Lieben  nous  appren- 
nent que,  pour  une  ingestion  de  250  cc.  de  vin  de  9%  l’excrétion 
d’alcool  par  l’urine  ne  dépasse  pas  0*’®  1 . Par  conséquent  un  hom- 
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me  qui  boira  un  litre  de  vin  de  9"  urinera  an  plus  0®'',32  d’alcool, 
qui  donne,  d’après  le  tableau  ci-joint,  5 à G milligr.  d’iodoforme 
environ.  Gomuie  on  n’opère  (pe  sur  uue  partie  de  l’urine 
excrétée,  cette  quantité  d’iodoforme  produite  par  l’alcool  sera 
encore  diminuée. 

Ainsi  donc,  la  quantité  d’alcool  qui  se  trouve  dans  l’urine  ne 
peut  empêcher  l’emploi  de  la  réaction  de  Lieben  pour  la  recher- 
che de  l’acétone.  D’ailleurs,  Jaksch  a observé  qu’une  augmenta- 
tion d’absorption  d’alcool  n’accroît  pas  notablement  l’intensité  de 
la  réaction  normale. 

Aussi  c’est  à celte  réaction  que  nous  donnons  la  préférence, 
parce  qu’elle  est  de  beaucoup  la  [>lus  sensible,  et  qu’elle  offre 
autant  de  garanties  que  les  meilleures  d’entre  les  autres. 

2“  Méthodes  de  dosage. 

La  plupart  des  méthodes  de  dosage  de  l’acétone  dans  l'urine 
sont  basées  sur  la  réaction  de  Lieben.  Quelques-unes  seulement 
s’appuient  sur  un  autre  principe. Ges  dernières,  que  nous  n’indi- 
querons que  pour  mémoire,  sont  celles  de  Jolies  et  de  Parlato. 

Méthode  de  Jolies. — Jolies  trouve  dans  la  méthode  de  Strache 
sur  l’épreuve  par  la  phénylhydrazine  un  procédé  d’estimation 
quantitative  de  l’acétone.  Le  chlorhydrate  de  phénylhydrazine 
réduit  la  liqueur  de  Fehliug  avec  dégagement  d’azote,  gaz  qui 
peut  être  recueilli  et  mesuré.  Gomme  l’aldéhyde  et  l’acétone 
donnent  avec  la  phénylhydrazine  de  rhydrazüne,qiii  n’a  aucune 
action  sur  la  liqueur  de  Fehling,  il  en  résulte  que,  si  l’on  fait  la 
même  réaction  en  présence  de  ces  corps,  le  dégagement  d’azote 
sera  moindre.  On  conçoit  alors  que  l’on  puisse  déduire  de  la 
quantité  d’azote  dégagée  la  quantité  d’acétone  que  renferme  un 
liquide,  étant  donné  d’ailleurs  que  l’on  sait  par  une  expérience 
préliminaire  la  quantité  d’azote  fournie  parla  phénylhydrazine 
employée. 

Zoepffel  fait  plusieurs  reproches  à cette  méthode,  entre  autres 
l’instabilité  de  la  phénylhydrazine  en  solution. 
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Méthode  de  Parlato . — Parlato  a proposé  un  nouveau  pro- 
cédé de  dosage  de  l’acélone  à l’aide  d’un  vaporimèlre.  Sa  méthode 
donnant  des  résultats  fort  peu  exacts  pour  l’estimation  de  petites 
quantités  d’acétoue,  nous  croyons  qu’il  est  superflu  d’en  reproduire 
ici  la  description. 

Les  autres  méthodes,  celles  qui  sont  basées  sur  la  réaction  de 
Lieben,  consistent  à estimer  l’acétone  d’après  la  quantité  d’iodo- 
forme  formée  (méthodes  de  Jaksch,  K ramer,  etc),  ou  d'après 
l’évaluation  de  la  quantité  d’iode  restant  en  solution  après  la 
formation  du  précipité  d’iodoforme  (méthode  volumétrique  de 
Messinger). 

— Méthodes  basées  sur  le  dosage  de  l'iodo forme  formé  dans 

la  réaction  de  Lieben. 

Deux  procédés  diflerents  permettent  de  connaitre  celte  quan- 
tité : Appréciation  par  pholométrie  du  trouble  produit  (Méthode 
deJaksh)  ou  pesée  de  l’iodoforme  recueilli  (Méthodes  de  Kriimer, 
Salkowski). 

aj  Méthode  de  Jaksch.  — L’acélone  est  dosée  photométri- 
quemeiit.  Nous  nous  contenterons  d’indiquer  le  principe  de  la 
méthode,  a Toute  l’acétone  du  distillât  de  l’urine  est  précipitée  par 
addition  de  soude  et  d’iode  ioduré,  et  le  trouble  qui  en  résulte  est 
rendu  semblable  au  trouble  fourni  par  une  solution  d’acétone  de 
teneur  connue,  vue  sous  une  même  épaisseur,  par  Tétendage  avec 
de  l’eau  de  Tune  ou  de  Tautre  solution  » , 

Cette  méthode  est  compliquée  ; nous  douions  qu’elle  donne 
des  résultats  sufiisamment  exacts,  le  trouble  fourni  par  la  forma- 
tion d’iodoforme  n’étant  pas  parfaitement  homogène. 

b)  Méthode  de  Krdmer  et  méthode  de  Léo  Vignon.  — Dans  la 
méthode  de  Kriimer,  le  liquide  à essayer  est  traité  par  le  réactif 
de  Lieben.  L’iodoforme  formé  est  repris  par  10  cenlim.  cubes 
d’éther.  De  la  couche  d’éther  qui  surnage  après  quelques  instants, 
on  prélève  avec  une  pipette  5 centim.  cubes  environ,  qu’on  éva- 
pore ensuite  dans  un  verre  de  montre  taré.  Après  évaporation,  le 
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verre  de  montre  est  desséché  sur  l’acide  sulfurique  et  pesé.  On  a 
ainsi  le  poids  d’iodoforme.  Il  est  alors  facile  de  calculer  le  poids 
d’acétone,  sachant  qu’une  molécule  d’iodoforme  est  fournie  par 
une  molécule  d’acétone . 

D’après  Hintz,  ce  procédé  donne  des  résultats  certains  pour  de 
minimes  quantités  d’acétone.  Si  l’acétone  s’élève  à plus  de  1 à 
1,5  “/o  il  faut  diluer  le  liquide  à essayer. 

La  méthode  de  Léo  Vignon  ne  diffère  de  celle  de  Krâmer  que 
sur  quelques  points  de  détail. 

c)  Méthode  de  Deschmüller  et  Tollens.  Méthode  de  Salkoiusld  et 
Ken  Taniguti. — La  méthode  de  Üeschmiiller  et  Tollens  consiste, 
après  avoir  fait  la  réaction  de  Lieben,  à recueillir  l’iodoforme  sur 
un  filtre  lavé  à l’eau  et  desséché.  Le  filtre  est  alors  débarrassé 
de  l’iodoforme  par  des  secousses  répétées  et  desséché  à 100”  ; on 
l’expose  ensuite  à l’air,  puis  on  le  dessèche  à nouveau  sur  l’acide 
sulfurique.  On  peut  ainsi  évaluer  la  quantité  d’iodoforme  par 
pesée. 

Cette  méthode  nous  paraît  inutilement  compliquée.  Dans  la 
méthode  plus  simple  de  Salkowski-Ken  Taniguti,  l’urine,  forte- 
ment acidifiée,  est  distillée  aussi  loin  que  possible.  Le  distillât 
est  alcalinisé  avec  une  solution  de  soude,  additionnée  d’iode 
ioduréet  abandonné  à lui-même  pendant  24  heures.  Puisl’iodo- 
forme  est  recueilli  sur  un  filtre  préalablement  desséché  sur  l’acide 
sulfurique  et  taré.  On  lave  alors  celui-ci,  on  le  dessèche  à nou- 
veau sur  l’acide  sulfurique  et  on  le  pèse  ’ . 

Dans  toutes  ces  méthodes,  chaque  dosage  demande  deux 
pesées  et,  de  ce  fait,  exige  beaucoup  trop  de  temps.  De  plus, 
l’épuisement  par  l’éther  et  la  dessiccation  sur  l’acide  sulfurique 
entraînent  une  perte  d’iodoforme.  Il  passe  d’ailleurs  toujours  un 
peu  d’idoforme  à travers  le  filtre,  et  il  est  très  difficile  d’enlever 

‘ SupiQO  indique  un  autre  procédé  de  dosage  : l'iode  qui  a servi  à donner  de 
l’iodoforme  est  transforme  en  iodure  de  sodium,  et  ce  dernier  est  dosé  avec  une 
solution  d’argent  (Méthode  de  Volhard).  Celte  méthode  a été  modifiée  par  Zoepffel 
(Voir  Zoeplfel.  Diss.  (üorpat)  1893). 


tout  riodoforine  des  üoles  dans  lesquelles  la  réaction  de  Ideben  a 
été  faite. 

Nous  préférons  à toutes  ces  méthodes  celle  de  Messinger  modi  - 
liée  par  J olies. 

B.  — Méthode  volumétrique  de  Messinger. 

Messinger,  en  effet,  a réussi  à exécuter  un  dosage  volumétrique 
de  l’acétone  qui  ne  laisse  rien  à désirer  en  simplicité  et  en  certi- 
tude, du  moins  dans  l’alcool  métliylique  et  en  solution  aqueuse. 
Nous  verrons  plus  loin  son  application  dans  Turine. 

«D’après  les  recherches  de  V.  Orndorlf  et  Jessel,  dit-il,  il  se 
forme,  par  l’action  du  chlorure  de  chaux  sur  l’acétone,  du  chlo- 
roforme, de  l’hydrate  de  calcium,  du  chlorure  de  calcium  et  de 
l’acétate  de  calcium.  D’après  eux,  il  apparaît  comme  produit  de 
transition  du  tricliloracétone  qui  avec  l’hydrate  de  calcium  forme 
du  chloroforme  et  de  l’acétate  de  chaux. 

1“  2ClP.CO.CIP+GCaO01-  = 20lP.CO.CCD  + 3Gu(OII)-  + 3CaCD 

Acéiüue  Trichloracéloae 

2C1P.CO.OC1H  Ca  iOH)^  = 2 CHCP  + Ca 

Trichloracéloae  Chloroforme 

De  même  par  la  décomposition  de  l’acétone  avec  l’iode  en 
solution  alcaline,  l’hypoiodite  de  potasse  agit  de  telle  façon  que 
13  molécules  de  celui-ci  forment  avec  2 molécules  d'acétone  2 
molécules  d’iodoforme,  d’après  les  formules  suivantes  : 

2 CIP. CO. CIP  + 12  KOI  ==  2 CIP. CO. CP  + G KOII  + G Kl 

2C1P.C0.CP  -i-  2K01I  = 2 Clir‘  + 2KC^1P02 

L’iode  en  excès  se  trouve  en  solution  sous  forme  d’hypoiodite 
de  potasse  et  iodure  (le  potassium. 

P -f-  2 KOH  = KOI  -1-  Kl  4-  H*0 

Y a-t-il  maintenant  une  quantité  dosahle  d’iode  dans  la  solu- 
tion alcaline  d alcool  méthylique  à analyser,  12  molécules  d’hy- 
poiodite de  potasse  détruiront  2 molécules  d’acétone.  Donc  3 
molécules  d’iode  sont  nécessaires  pour  une  molécule  d’acétone. 
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Si  on  acidifie,  après  complète  décomposition  de  l’acétone,  le 
mélange  à analyser,  alors  l’iode  en  excès  qui  se  trouve  sous 
forme  d’hypoiodite  et  d’iodure  sera  mis  en  liberté. 

KOI  4-  Kl  + 2 MOI  = 12-1-2  KOI  -f  IPO 

L’iode  devenu  libre  peut  maintenant  être  titré  avec  une  solu- 
tion d’byposulfite  de  soude.  De  la  différence  on  déduit  la  quan- 
tité d’iode  employée  pour  la  formation  de  Tiodoforme  et  par 
suite  la  quantité  d’acétone  contenue  dans  l’alcool  mélbylique.)) 

Pour  l’estimation  quantitative  de  l’acétone  dans  l’urine  parla 
méthode  de  Messiuger^  Jolies  fait  observer  que  l’urine  doit  être 
libérée  du  phénol  et  de  l’ammoniaque,  et  que  pour  cela  une 
seconde  distillation  est  nécessaire,  comme  le  dit  aussi  Huppert  *. 

100  cenlim.  cubes  d’urine  sont  distillés,  dit  Jolies,  avec  2 cen- 
tim.  cubes  d’acide  acétique  pur  à 50  (lequel  ne  dédouble  pas 
l’acide  pbénylsulfurique).  Alors  le  distillât  acide,  mais  contenant 
de  l’ammoniaque,  est  porté  de  nouveau  à distillation  après  addi- 
tion d’acide  sulfurique. 

Nous  nous  sommes  assuré  que  pour  la  première  distillation  il 
suüisait  de  recueillir  la  moitié  ouïe  tiers  du  volume  primitif,  sui- 
vant que  la  proportion  d’acétone  était  forte  ou  faible.  La  seconde 
distillation  doit  être  poussée  plus  loin.  Dans  toutes  ces  opérations 
il  faut  avoir  soin  de  faire  circuler  dans  le  tube  réfrigérant  un 
courant  d’eau  assez  rapide  pour  condenser  exactement  tous  les 
produits  de  la  distillation. 

Les  solutions  suivantes  sont  nécessaires  pour  l’analyse  : 
l”  Une  solution  normale  de  soude  à 10  7o;  2*’  une  solution  très 
exactement  titrée  d’iode  à 10  dissous  dans  l’iodure  de 
potassium  exempt  d’iodate;  3“  unesolution  d’acide  chlorhydrique; 

‘ Lorsqu’on  exécute  la  réaction  de  Lieben  avec  un  distillât  contenant  de 
l’ammoniaque,  il  se  forme  un  précipité  noir  d’iodure  d’azote  qui  masque  le  préci- 
pité d'iodolbrme.  Mais,  à la  longue,  l’iodure  d’azote,  en  présence  d’un  excès 
d’acétone,  donne  encore  de  riodoforme.  Dans  la  réaction  de  Von  Gunning,  on 
provoqne  du  reste,  comme  nous  l'avons  dit  plus  haut,  la  Ibrmatiou  de  cet  iodure 
d’azote,  et  on  conçoit  qu’on  puisse  baser  sur  cette  réaction  une  méthode  de  dosage 
analogue  à celle  de  Messiuger.  Tel  est  le  procédé  de  Dmokovvski. 
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4o  une  solution  d’hyposulûte  de  soude  h 10  tilrée  par  rap- 
port à la  solution  d’iode;  5«  une  solution  d’amidon. 

Exécution  de  V analyse,  — Pour  Pexéculion  de  l’analyse,  le 
second  distillât  est  additionné  : 1®  d’une  quantité  connue  de  la 
solution  normale  de  soude,  5 centim.  cubes,  par  exemple;  2“  d’une 
quantité  d’iode  ioduré,  très  exactement  mesurée,  à l’aide  de  la 
burette  de  Mohr,  10  centim.  cubes  environ  de  la  solution  nor- 
male. On  attend  ensuite  que  la  réaction  soit  bien  terminée.  D’or- 
dinaire, nous  laissons  reposer  24  h.,  mais  un  aussi  grand  espace 
de  temps  n’est  pas  nécessaire,  une  demi-heure  suffit. 

Puis,  par  l’acide  chlorhydrique  dont  on  emploie  la  quantité 
nécessaire  pour  saturer  la  soude  ou  mieux  un  léger  excès,  on  met 
en  liberté  l’iode  qui  n’est  pas  entré  en  action  et  qui  a formé  de 
Phypoiodite  et  de  l’iodure  de  sodium.  On  opère  ensuite  le  titrage 
de  cet  iode  par  la  solution  normale  d’hyposulfite  de  soude.  Pour 
cela  on  laisse  tomber  de  i’hyposulfite  de  soude  dans  la  liqueur  jus- 
qu’à décoloration  presque  complète  ; on  ajoute  un  peu  d’eau  ami- 
donnée comme  réactif  indicateur,  et  on  décolore  complètement  ' . 

Sachant  qu’une  molécule  d’acétone  (58)  consomme  3 molé- 
cules d’iode  (762)  pour  former  une  molécule  d’iodoforme,  soit  1 
la  quantité  d’iode  consommée  et  A la  quantité  correspondante 
d’acétone 

I : A = 7G2  : 58 

d’où:  A = I 4^,  = 0,07012  I. 

Pour  calculer  cette  quantité  I,  soit  Q la  quantité  totale  d’iode 
employée  pour  la  réaction,  q la  quantité  d’iode  à laquelle  corres- 
pond 1 centim.  cube  de  la  solution  d’hyposulüte,  n le  nombre  de 
centimètres  cubes  d’hyposulfite  ajoutés  pour  décolorer  la  liqueur, 

I = Q — (</  X n) 

(l’où  : A — Q — {q  X n)  X 0,07612. 

’ Ou  peut,  pour  aj^précier  plus  tacilemeut  la  décoloration,  opérer  la  réaction 
sur  un  liquide  privé  au  préalable  de  sou  iodotorme  par  fdtralion.  Mais  ce  n’esl 
pas  nécessaire  ; la  coloration  jaune,  de  l’iodoforme  n’apporte  qu'une  modüication 
insignifiante  à la  couleur  bleue  de  i’iodur  e d'amidon. 
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Cette  méthode  nous  a toujours  donné  d’excellents  résultats  avec 
beaucoup  plus  de  précision  qu’aucune  autre. Nous  l’avons  éprouvée 
par  une  longue  série  d’expériences,  soit  avec  des  solutions  d’acé- 
tone, soit  avec  l’urine  à laquelle  nous  ajoutions  des  quantités 
connues  d’acétone  avant  ou  après  les  distillations,  et,  après  l’avoir 
comparée  à la  méthode  de  Salkowski-Ken  Taniguti,  qui,  de  tous 
les  autres  procédés  nous  a paru  le  plus  pratique,  nous  avons 
reconnu  qu’elle  fournissait  les  résultats  les  plus  satisfaisants. 
Nous  sommes  ainsi  arrivé  à la  conclusion  que,  de  toutes  les  mé- 
thodes employées,  la  méthode  de  Messinger-Jolles  est  de  beau- 
coup la  meilleure  ^ . Elle  n’exige  pas  une  trop  grande  dépense  de 
temps  ; et  l’inconvénient  de  la  double  distillation  n’est  pas  à com- 
parer avec  ceux  de  la  pesée  et  de  la  filtration  ou  de  l’épuisement 
par  l’éther. 

C’est  cette  méthode  que  nous  avons  employée  à l’exclusion  de 
toute  autre. 

Zoepffel,  qui  a fait  une  étude  comparative  des  divers  procédés 
de  dosage,  trouve  par  les  méthodes  de  : 

Léo  Vignon 25  % de  l’acétone  du  liquide  à essayer. 

Kramer 50  à 70  7o  « » 

Supino  modifiée  par  Zoepffel  94  7o  » » 

Messinger-Jolles 90  7o  » » 

11  n’a  pas  expérimenté  avec  la  méthode  de  Salkowski-Ken 
Taniguti. 

Nous  donnons  ici  les  résultats  de  quelques-unes  de  nos  expé- 
riences, dans  lesquelles  nous  avons  dose  comparativement,  par 
la  méthode  de  Messinger  et  la  méthode  de  la  pesée  de  Tiodo- 
forme,  des  quantités  connues  d'acétone  en  solution  aqueuse  ou 
en  solution  dans  l’urine. 


‘ Colle  mélliode,  qui  permet  de  doser  des  traces  d’acéloue  dans  uu  liquide, 
lire,  comme  ou  doil  le  comprendre,  toute  sa  précision  de  la  seusibilité  de  la  réac- 
tiüu  de  Liebeu  d’uue  part  et  de  la  grande  approximation  avec  laquelle  ou  arrive 
à doser  de  minimes  quautilés  d'iode  par  la  méthode  volumétrique  d’autre  part. 
Toutefois,  pour  des  quantités  très  faibles  d'acétoue  (de  1 à 3 milligr.  7oo)  elle  ne 
permet  pas  d’alfirmer  l’exactitude  mathématique  du  dosage. 


1°  Solution  aqueuse  cV acétone: 


QUANTITÉ  d’acétone 
employée 

MÉTHODE  DI 
lodoforme  trouvé 

SAUKOWSKI 
Acétone  d’après  iodof.  1 

MÉTH.  DE  MESSINGEH 

Acétone  trouvée 

0.001864 

0.012 

0.001764 

0.00175 

0.003728 

0.022 

0.00323 

0.003697 

0.009320 

0.056 

0.00823 

0.009226 

0.01864 

0.105 

0.0154 

0.0182 

0.03728 

0.188 

0.0276 

0.0359 

0.09320 

0.576 

0.084 

0.09264 

Ce  tableau  montre  la  supériorité  de  la  méthode  de  Messinger 
pour  le  dosage  de  l’acétone  eu  solution  aqueuse. On  voit, par  contre, 
que  la  pesée  de  Tiodoforme  donne  des  résultats  beaucoup  moins 
précis,  ce  qui  est  dû  aux  causes  d’erreur  inhérentes  à la  méthode 
que  nous  avons  fait  ressortir  précédemment. 

2®  Acétone  ajoutée  à Vurine  : L’acétone  ajoutée  au  distillât  de 
l’urine  est  retrouvée  en  très  grande  partie  par  la  méthode  de 
Messinger  : 

50  centim.  cubes  du  distillât  d’une  urine  contenant,  d’après  une 
estimation  préliminaire,  00597  d'acétone,  sont  additionnés  de 
20  centim.  cubes  d’une  solution  d’acétone  purifiée  à 0,1864/1000, 
soit  de  0^'‘‘,0h3728  d’acétone. 

Acétone  trouvée  après  cette  addition  = 0,009668,  ce  qui  donne, 
après  défalcation  de  la  quantité  initiale  contenue  dans  le  distillât 
employé,  003698  pour  la  quantité  ajoutée,  valeur  s’approchant 
beaucoup,  comme  on  le  voit,  de  la  valeur  réelle. 

Dans  d’autres  expériences,  nous  avons  obtenu  les  résultats 
suivants  : 


Acétone  retrouvée 

Acétone  ajoutée  au  distillât 

0g^001762 

au  lieu  de 

0^S001862 

0.009044 

0.009320 

0.00907 

T> 

0.009320 

0.01768 

3> 

0.01864 

0.03728 

ï) 

0.03716 

1 Pour  calculer  l’acétone  d’après  l’iodoforme  obtenu,  on  n’a  qu’à  multiplier  la 
quantité  d’iodoforme  par  le  coefficient  0,147. 


171 


Si  au  lieu  d’ajouter  racétone  au  distillât,  on  l’ajoute  à l’urine 
entière  avant  d’exécuter  la  première  distillation,  on  no  la  retrouve 
plus  alors  intégralement.  Par  exemple  : 


Acétone  retrouvée 

Acétone  ajoutée 

üs^OOniS  au  lieu  de 

0gq001864 

0.01706  — 

0.01864 

0.0169  — 

0.01864 

0.00334  — 

0.003728 

Celte  erreur  qu’entraîne  la  distillation  est  due,  soit  à ce  que 
racétone,  en  raison  de  sa  grande  volatilité,  n’est  pas  entièrement 
condensée  dans  le  tube  réfrigérant,  soit  à ce  qu’elle  n’est  pas 
chassée  complètement  de  ses  solutions  même  par  une  ébullition 
prolongée.  Cette  cause  d’erreur  existe  du  reste  pour  toutes  les 
méthodes  de  dosage,  puisque  dans  toutes  on  opère  sur  le  produit 
de  distillation  de  l’urine. 

L’exécution  d’une  deuxième  distillation  selon  la  méthode  de 
de  Messinger-Jolles  vient  encore  augmenter  cette  perte  ; mais  il 
nous  a paru  que  cette  dernière  était  alors  beaucoup  moins  notable 
que  pour  la  première  distillation. D’ailleurs,  la  perte  est  toujours 
inférieure  à celle  que  font  subir  les  autres  méthodes  qui  emploient 
la  pesée  de  l’iodoforme.  C’est  ainsi  que,  même  après  deux  dis- 
tillations, la  méthode  de  Messinger  donne  toujours  des  résultats 
plus  précis  que  le  procédé  de  Salkowski.  Les  chiffres  suivants 
viennent  à l’appui  de  cette  assertion  : 


ACÉTONE  AJOUTÉE 

ACÉTONE  UETROUVÉE 

POIDS  d’iodofoeme 

ACÉTONE 

à l’urine 

d’après  Messinger 
après  deux  distillations 

après 

une  seule  distillation 

d’après  l’iodoforme 

Ug%01864 

0^^0169 

08--,097 

08^,0142 

06^0932 

0s^088 

08^537 

08%0790 

En  appliquant  comparativement  les  deux  méthodes  de  pesée  de 
riodoforme  et  de  Messinger-Jolles,  au  dosage  de  l’acétone  norma- 
lement contenue  dans  des  urines  diabétiques  (chiens  dépancréatés) 
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nous  avons  obtenu  des  résultats  différant  entre  eux  en  ce  que  la 
méthode  de  Messinger  donnait  toujours  des  valeurs  plus  fortes. 


ACÉTONE  d'aPEÈS  l’iODOFORME 
estimée  par  pesée  fSalkowski)  dans  200  cc.  d’urine 

ACÉTONE 

d’après 

la  méthode  de  Messinger-Jolles 
f2  distillations  J dans  200  cc.  d’urine 

Après  une  distillation 

Après  deux  distillations  1 

0.0015 

0.0016 

0.0019 

0.0042 

0.0040 

0.0045 

0.0070 

0.0064 

0.0073 

0.0080 

0.0080 

0.0088 

0.0165 

0.0156 

0.0179 

§IIL—  AGÉTONURIE  PHYSIOLOGIQUE. 

La  présence,  dans  l’urine  normale  de  l’homme,  d’uo  corps 
volatile  donnant  la  réaction  de  l’iodoforme  a été  signalée  tout 
d’abord  par  Lieben.  Après  lui  la  plupart  des  expérimentateurs, 
Jaksch,  Salkowski,  Viola,  etc...  ont  obtenu  cette  même  réaction. 
Jaksch  la  rencontre  d’une  façon  constante  dans  l’urine  de  vache, 
de  chien,  de  chat,  de  lapin,  et  dans  le  sang,  les  transsudais  et 
les  exsudais  de  l’homme,  aussi  bien  pendant  la  vie  qu’après  la 
mort.  La  quantité  d’iodoforme  était  d’ailleurs  toujours  très  mi- 
nime ; la  concordance  des  résultats  nous  autorise  cependant  à 
considérer  comme  faisant  partie  de  la  composition  normale  de 
l’urine  la  substance  dont  parle  Lieben. 

Mais  la  formation  de  l’iodoforme  par  addition  d’iode  ioduré  et 
d'une  lessive  de  soude  n’est  pas  particulière  à une  substance  chi- 
mique définie  et  s’applique,  nous  l’avons  vu,  à un  grand  nombre 
de  corps.  Il  restait  donc  à préciser  celui  qui,  dans  l’urine  normale, 
donne  cette  réaction. 


1 Effectuées  comme  dans  la  méthode  de  Messinger-Jolles. 
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On  pourrait  supposer,  comme  le  prétend  Romme,  quelle  est 
fournie  par  l’alcool  dont  il  existe  normalement  des  traces  dans 
l’uriue  physiologique.  Mais,  pour  avoir  un  précipité  tel  que  le 
donne  l’urine  normale  à 0®’’,025  d’iodoforme  pour  300 

centim.  cubes  d’urine)  il  faudrait  des  quantités  d’alcool  qui  cer- 
tainement n’existent  pas  dans  ce  liquide. 

Nous  avons  vu  que,  d’après  nos  expériences,  et  3*^'', 6 

d’alcool  absolu  ne  nous  donnent  que  0^’’',016  et  0*^‘’,028  d’iodo- 
forme. Or  il  paraît  bien  établi  qu’il  n’en  existe  jamais  dans  l’urine 
des  proportions  aussi  considérables. D’ailleurs,  l’ingestion  d’alcool 
ne  semble  pas  augmenter  sensiblement  le  précipité.  Ce  fait  a été 
avancé  par  Jaksch.  Chez  un  chien  auquel  nous  avons  fait  ingérer 
à différentes  reprises  10,  16  et  25  centim.  cubes  d’alcool  absolu, 
le  précipité  d’iodoforme  ne  s’est  pas  montré  plus  sensible  que 
d’ordinaire.  De  même,  la  diète  des  boissons  alcooliques  ne  paraît 
pas  le  diminuer  ; dans  tous  les  cas  elle  ne  le  fait  pas  disparaitre. 

Enfin  ce  qui  prouve  bien  que  ce  corps  trouvé  dans  l’urine  nor- 
male n’est  pas  de  l’alcool,  c’est  qu’il  peut  entrer  en  combinaison 
avec  le  bisulfite  de  soude,  comme  l’a  démontré  Lieben.  Cet 
auteur  en  conclut  qu’il  s’agit  d’une  aldéhyde  ou  d’une  acétone. 

Pour  Jaksch,  Eugel,  Rosenfeld,  Hirchsfeld,  etc.,  ce  corps  n’est 
autre  que  de  l’acétone.  Salkowski  le  considère  comme  une  sub- 
stance donnant  de  l’acétone  par  distillation  avec  l’acide  sulfurique. 
Romme  et  Viola  nient  que  ce  corps  soit  de  l’acétone,  parce  qu’il 
ne  donne  pas  certaines  réactions  qu’ils  ont  employées  (réactions 
de  Legal,  Chautard,  Reynold).  Nous  avons  vu  plus  haut  les  cri- 
tiques que  l’on  peut  faire  à ces  diverses  réactions.  Nous  rappelle- 
rons seulement  qu’elles  sont  insuffisantes  lorsque  l’acétone  est  en 
faible  quantité. 

Un  grand  nombre  d’arguments  autorisent  donc  à admettre 
qu’il  existe  de  l’acétone  dans  l’urine  physiologique.  Mais  une 
preuve  directe  pouvait  seule  nous  permettre  de  poser  cette  con- 
clusion d’une  façon  définitive.  Il  fallait  pour  cela  répéter  avec 
l’urine  normale  ce  que  Jaksch  avait  déjà  fait  avec  l’urine  fébrile, 
c’est-à-dire  en  extraire  l’acétone  par  distillation. 
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Pour  arriver  à ce  résultat,  nous  avons  recueilli  et  distillé  jour- 
nellement pendant  plusieurs  mois  l’urine  de  gens  bien  portants, 
fréquentant  le  laboratoire  de  physiologie.  La  distillation,  faite  le 
plus  souvent  avec  une  légère  addition  d’acide  acétique,  fut  tou- 
jours poussée  assez  loin  pour  recueillir  environ  1/5  du  volume 
primitif.  Lorsque  la  quantité  des  distillats  représentait  à peu  près 
1 litre,  une  nouvelle  distillation  était  faite,  cette  fois  en  acidifiant 
légèrement  avec  l’acide  sulfurique  du  commerce.  Nous  sommes 
arrivé,  par  des  distillations  successives,  ces  dernières  sans  nou- 
velle acidification,  à recueillir  500  centim.  cubes  de  liquide, 
représentant  le  produit  de  200  litres  d’urine  environ. 

Ces  500  centim.  cubes  dégageant  encore  une  forte  odeur 
d’ammoniaque  ont  été  acidifiés  avec  de  l’acide  sulfurique  et  dis- 
tillés. Ce  dernier  distillât,  200  centim.  cubes  environ,  dans  lequel 
on  percevait  une  légère  odeur  d’acétone,  masquée  en  partie  par 
d’autres  odeurs  aromatiques,  fut  saturé  de  bisulfite  de  soude  et 
distillé  à l’aide  du  déflegmateur.  Les  premières  portions  du  liquide 
recueilli  donnèrent  faiblement  la  réaction  de  Lieben,  qui  était  lente 
à apparailre  et  était  probablement  due  à de  l’alcool.  Les  portions 
suivantes  ne  donnant  pas  la  réaction,  on  ajouta  au  résidu  une 
lessive  de  soude  en  excès  pour  décomposer  la  combinaison 
avec  le  bisulfite,  et  la  distillation  interrompue  fut  reprise.  Les 
premières  gouttes  obtenues  donnèrent  fortement  la  réaction  de 
l’iodoforme.  On  recueillit,  cette  fois,  environ  40  centim.  cubes  de 
liquide,  ayant  une  légère  odeur  d’acétone,  mais  toujours  quel- 
que peu  masquée  par  d’autres  odeurs. 

Enfin,  une  dernière  distillation,  longtemps  prolongée,  fut  faite 
sur  du  chlorure  de  calcium  à l’aide  du  déflegmateur,  et  environ 
1/2  centim.  cube  de  liquide  fut  recueilli  au-dessous  de  60°. 
Ce  liquide  avait  une  forte  odeur  d’acétone;  une  goutte  donnait 
immédiatement  la  réaction  de  Lieben  ; par  l’addition  d’une  solu- 
tion concentrée  de  bisulfite  de  soude  on  obtint  un  précipité  très 
abondant  de  petits  cristaux.  Il  ne  pouvait  y avoir  aucun  doute, 
c’était  de  l’acétone.  L’acétonurie  est  donc  une  fonction  physio- 
logique. Celle  opinion,  déjà  soutenue  par  Jakscb,  Engel,  etc., 
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se  trouve  entièrement  confirmée  par  les  résultats  de  nos  recher- 
ches. L’acétone  est  secrétée  et  excrétée  normalement  par  l’orga- 
nisme. 

On  pourrait  cependant  supposer,  avec  Salkowski,  que  l’acétone 
n’est  pas  préformée  dans  l’urine,  mais  qu’il  existe  une  substance 
capable  par  distillation  d’engendrer  l’acétone.  Cette  restriction  ne 
nous  semble  pas  diminuer  sensiblement  la  valeur  de  notre  con- 
clusion, et  nous  nous  croyons  autorisé  à considérer  l’acétonurie 
comme  une  fonction  normale. 

On  peut  se  demander  alors  dans  quelles  proportions  cette 
excrétion  se  fait  par  l’urine.  Jakscb  trouve  que  les  individus  sains 
éliminent  chaque  jour  par  l’urine  depuis  des  quantités  indosa- 
bles jusqu’à  d’acétone  au  maximum.  Engel  donne  comme 
excrétion  journalière  6^*', 006  à O^^dlS.  Les  résultats  des  expé- 
riences que  nous  avons  entreprises  pour  nous  éclairer  sur  ce 
point,  concordent  sensiblement  avec  ceux  rapportés  par  Jakscb. 
Nous  trouvons  que  dans  l’urine  de  l’homme  il  peut  exister  depuis 
1 à 2 milligr.  jusqu’à  19  milligr.  d’acétone.  Chez  le  chien  et  le 
lapin,  la  quantité  en  est  toujours  infime. 

L’acétonurie  varie  suivant  les  conditions  physiologiques.  Elle 
est  d’autant  plus  grande  que  le  régime  alimentaire  est  plus  riche 
en  substances  azotées.  Ce  fait  résulte  des  recherches  récentes  de 
Boeck  et  Slasse,  Hirschfeld,  Rosenfeld,  etc.  ce  Si  on  supprime 
les  substances  hydrocarbonées  du  régime  alimentaire,  on  voit,  dit 
Hirschfeld,  la  proportion  de  l’acétone  atteindre  les  quantités 
quotidiennes  de  200  milligr.  jusqu’à  700  milligr.  Très  légère 
pendant  les  premiers  jours  du  régime,  l’acétonurie  augmente  pro- 
gressivement pendant  une  semaine  environ,  pour  rester  ensuite 
stationnaire  ».  Une  alimentation  riche  en  hydrocarbonés  la  fait 
disparaître. 

L’acétonurie  s’élève  à la  suite  d’un  jeûne  rigoureux  et  dispa- 
raît encore  sous  l’influence  d’un  régime  hydrocarboné.  Ainsi,  un 
sujet  en  expérience  qui,  suivant  Rosenfeld,  ajirès  une  période  de 
jeûne,  avait  éliminé  dans  un  temps  donné  1 45  gram.  d’acétone  (?) 
par  les  urines,  n’en  rendit  plus  dans  le  môme  espace  de  temps 
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que  12  gram.,  après  qu’on  lui  eut  fait  absorber  145  gram . de  sucre 
de  canne  à l’exclusion  de  tout  autre  aliment. 

Baginsky  a trouvé  que  chez  le  chien  aussi  un  régime  exclusi- 
vement carné  (viande  soigneusement  dégraissée)  augmente  nota- 
blement l’acélonurie,  alors  qu’un  régime  hydrocarboné  exclusif 
la  diminue. 

Gontejean  n’a  pu  déceler  l’acétone  qu’à  l’état  de  traces  dans 
l’urine  d’un  chien  soumis  à un  jeûne  prolongé  pendant  une 
semaine.  Nos  expériences  corroborent  ce  résultat. 

Expérience  I.  — Chien  vigoureux  de  15  kilogr.  soumis  au  jeûne 
depuis  le  12  février.  Le  27  février,  c’est-à-dire  après  quinze  jours 
de  jeiine,  il  ne  rend  que  d’acétone. 

A partir  de  ce  jour,  il  reçoit  journellement  500  gram.  de  viande 
de  cheval  (muscle),  à l’exclusion  de  tout  autre  aliment.  Il  éli- 
mine : 
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Mort. 

Ainsi,  dans  cette  expérience,  un  chien  après  quatorze  jours  de 
jeûne,  n’a  rendu  que  des  traces  d’acétone.  Neuf  jours  durant,  on 
le  nourrit  avec  de  la  viande  exclusivement  ; l’acétonurie  n’ex- 
cède pas  2“^‘’,8.  Enfin,  une  nouvelle  période  de  jeûne  ne  pro- 
duit qu’un  seul  jour  une  excrétion  de  d’acétone. 
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Expérience  II. — Un  chien,  après  sept  jours  de  jeûne,  élimine 
lmgr^4  d’acétone.  Une  alimentation  carnée  pendant  six  jours  n ’aug- 
mente  pas  considérablement  cette  excrétion,  puisqu’elle  ne  dépasse 
jamais  3'"^'’,7. 

L’animal  jeûne  depuis  le  14  janvier. 

Le  22,  Urine  200  conteiuuit  acétone  7oo  = 1”’^L4  en  24  heures. 

A dater  de  ce  jour,  on  donne  500  gram.  de  viande  dégraissée  : 
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Dans  une  autre  expérience,  un  chien  de  10  kilogr.  au  qua- 
torzième jour  de  jeûne  élimine  seulement  2'“®'’, 4 d’acétone.  On  le 
nourrit  alors  pendant  sept  jours  de  viande  exclusivement  ; Tacé- 
tonurie  ne  s’élève  jamais  au-dessus  de  d’acétone  pour 

24  heures. 

Ainsi,  dans  nos  expériences,  le  jeûne  et  l’alimentation  exclusi- 
vement carnée  ne  modifient  pas  sensiblement  l’acétonurie  chez  le 
chien.  Dans  les  mêmes  conditions  expérimentales,  Baginsky  dit 
avoir  observé  une  augmentation  notable  de  la  quantité  d’acétone 
éliminée.  Mais  cet  auteur  base  son  affirmation  sur  ce  que  le 
trouble  produit  dans  la  réaction  de  Lieben  est  alors  beaucoup  plus 
considérable.  On  comprend  aisément  que  cette  simple  constata- 
tion ne  lui  donne  pas  de  résultats  très  précis.  Les  dosages  tels 
que  nous  les  avons  faits  prêtent  moins  à la  critique  et  nous  per- 
mettent de  dire  que  le  jeûne  et  la  diète  carnée,  tout  en  augmen- 
tant nettement  la  quantité  d’acétone  excrétée,  n’amènent  jamais 
une  acétonurie  bien  considérable. 

L’expérience  nous  a montré  qu’il  en  est  de  même  chez  le  lapin. 
Après  une  période  de  jeûne  desept  jours,  un  animal  élimina 
d’acétone.  Une  ingestion  de  9 gram.  de  viande  cuite  amena 
l’excrétion  de  1 mgr.  seulement. 
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g IV.  — ACÉTONURIE  NERVEUSE. 

Lustig  le  premier  annonça  que,  chez  le  lapin  elle  chien,  Textir* 
pation  du  plexus  cœliaque,  et  même  sa  simple  excitation  par  un 
courant  électrique  ou  par  un  agent  chimique,  comme  l'acide 
acétique,  produisent  fatalement  une  acétonurie,  accompagnée 
souvent  de  glycosurie  et  même  d’albuminurie.  Cette  acétonurie 
persiste  longtemps,  souvent  jusqu’à  la  mort  de  l’animal,  qui  arrive 
à l’improviste  par  coma  acétonique,  sans  phénomènes  évidents 
qui  la  fassent  prévoir  et  après  une  période  de  temps  variable. 

Ces  faits  furent  infirmés  par  Peiper,  qui  chez  15  lapins  ayant 
subi  l’extirpation  du  plexus  cœliaque,  ne  vit  l’acétonurie  se  pro- 
duire que  dans  deux  cas.  Peiper  reprocha,  avec  raison,  à Lustig 
de  s’étro  servi  pour  la  recherche  de  l’acétone  de  la  réaction 
Legal-Le  Nobel  sur  l’urine  non  distillée. 

Lustig  reprit  alors  ses  expériences  en  n’employant,  cette  fois, 
que  les  réactions  sur  l’urine  distillée  de  Lieben,  Gunning  et  Rey- 
nold,  et  il  confirma  ses  premiers  résultats.  Il  se  demanda  ensuite 
si  des  lésions  d’autres  portions  du  grand  sympathique  ne  produi- 
raient pas  une  acétonurie,  au  moins  transitoire.  L’extirpation  des 
ganglions  cervicaux  supérieur  et  inférieur  lui  donna  des  résultats 
négatifs  ; tandis  que  la  section  des  nerfs  splanchniques  provo- 
quait quelquefois  une  glycosurie  et  une  acétonurie  toutes  deux 
légères,  et  l’extirpation  du  plexus  aortique  abdominal,  uue  faible 
acétonurie  passagère.  La  piqûre  du  plancher  du  4®  ventricule 
déterminait  aussi  constamment,  outre  la  glycosurie,  une  acéto- 
nurie transitoire,  qui  était  parfois  d’une  grande  intensité  et  tou- 
jours de  durée  plus  longue  que  la  glycosurie. 

Ces  recherches  furent  étendues  par  R.  Oddi.  Cet  expérimen- 
tateur montra  que  la  piqûre  du  4®  ventricule,  la  section  d’un 
faisceau  pédonculaire,  l’extirpation  d’une  portion  de  la  zone 
corlico-motrice,  l’ablation  d’un  lobe  cérébelleux  produisent, 
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outre  une  albuminurie  très  faible  et  passagère  et  une  glycosurie 
avec  perte  de  poids  considérable,  une  acétonurie  transitoire  appa- 
raissant et  s’accentuant  à mesure  que  la  glycosurie  diminue  et 
disparaît.  Dans  un  autre  travail,  Oddi  confirme  les  effets  de  l’extir- 
pation du  plexus  cœliaque  annoncés  par  Lustig,  et  fait  observer 
encore  le  rapport  inverse  entre  la  glycosurie  et  l’acétonurie. 

Viola  nie  complètement  les  résultats  obtenus  par  Lustig. 
D’après  lui,  l’extirpation  duplexes  cœliaque  ne  modifie  en  rien 
les  caractères  de  l’urine,  et  ne  donne  point  lieu  à la  formation 
d’acétone  dans  l’organisme. 

Gontejean,  reprenant  la  question,  se  denaande  si  l’apparition 
de  l’acétone  dans  l’urine,  après  l’extirpation  du  plexus  cœliaque, 
ne  serait  pas  la  conséquence  d’une  lésion  grave,  d’une  inflamma- 
tion, ou  d’une  infection  microbienne  concomitante.  De  fait,  tous 
les  chiens  auxquels  il  extirpa  le  plexus  cœliaque,  et  qui  présen- 
tèrent de  l’acétonurie,  étaient  atteints  de  péritonite,  tandis  que, 
chez  un  chien  opéré  avec  une  asepsie  rigoureuse,  il  ne  trouva 
que  pendant  trois  jours  des  traces  d’acétone  dans  l’urine  comme 
on  en  trouve  fréquemment  dans  une  urine  normale. 

Nous  avons  voulu  nous  rendre  compte  nous-même  des  faits 
annoncés  par  Lustig.  Pour  cela,  nous  avons  pratiqué  l’extirpation 
du  plexus  cœliaque  chez  quatre  lapins  et  chez  deux  chiens. 

Dans  toutes  ces  expériences,  nous  avons  pris  les  précautions 
d’asepsie  nécessaires  à toute  grave  opération.  Pour  la  recherche 
de  l’acétone  dans  l’urine,  nous  avons  employé  la  réaction  de 
Lieben,  qui,  nous  l’avons  vu,  est  la  plus  sensible  de  toutes  les 
réactions  de  l’acétone.  Nous  nous  sommes  assuré,  à l’autopsie, 
que  les  ganglions  cœliaques  avaient  bien  été  extirpés.  Quant  à la 
nourriture  de  nos  animaux,  nous  donnions  aux  lapins  de  l’avoine 
et  des  herbages,  et  aux  chiens  de  la  viande  seulement,  évitant 
ainsi  toute  influence  défavorable  du  régime  sur  l’apparition  de 
l’acétone  dans  l’urine. 

Expérience  iii.  — Lapin  mâle  d'un  poids  de  2050  gram.  Extirpa- 
tion des  deux  ganglions  cœliaques  le  12  mars  1897.  Opération  bien 
réussie. 
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13  mars.  Pas  d’urine. 

1-1.  Urine  80'"“.  Sucre  en  faible  qiiariLilé. 

15.  Urine  120=“.  Sucre  traces.  Réaction  de  Lieben,  léger  tronljle. 
An  microscope,  crislanx  d’iodoforme  assez  nombreux. 

16.  Urine  110®“.  Sucre  traces  ? Acétone  0,0023  °/oo- 

17.  Urine  260®“.  Sucre  traces?  Réaction  de  Lieben,  Trouble  très 
léger.  Au  microscope,  quelques  cristaux  d’iodoforme. 

18.  Urine  240®®.  Sucre  0.  Acétone  (0,0045  7oo)- 

19.  Urine  60®®.  Sucre  0.  Réaction  de  Lieben,  léger  trouble. 

20.  Urine  122®®.  Sucre  0.  Réaction  Lieben,  très  léger  trouble  (?). 

22  et  23.  Pas  d’analyse. 

24.  Urine  260*’“.  Sucre  0.  Réaction  de  Lieben  douteuse.  L’obser- 
vation est  interrompue  et  reprise  le  9 avril. 

9 avril.  Urine  170®®.  Sucre  0.  Réaction  de  Lieben  douteuse. 

10.  Mort.  On  s’assure  à l’autopsie  que  les  ganglions  cœliaques 
ont  été  bien  extirpés. 

Expérience  iv.  — Lapin  vigoureux  de  3220  gram.  Extirpation  des 
deux  ganglions  cœliaques,  situés  au-dessus  et  au-dessous  de 
l’artère  mésentérique  le  11  mars  1897.  Bonne  opération. 

12  mars.  Urine  70®®.  Sucre  traces  assez  nettes.  Réaction  de 
Lieben,  trouble  peut-être  plus  accentué  que  d’ordinaire. 

13.  Urine  90®®.  Sucre  traces.  Réaction  de  Lieben  trouble  léger. 

14.  Urine  115®®.  Sucre  traces  (?).  Acétone  0,0019  7oo- 

15.  Urine  280®®.  Sucre  0.  Réaction  de  Lieben  léger  trouble; 
cristaux  d’iodoforme  au  microscope. 

16.  Urine  230®®.  Sucre  0. 

17.  Urine  300®®.  Sucre  0.  Réaction  de  Lieben  : léger  trouble. 

18.  Urine  170®®.  Sucre  0.  Acétone  0,0021  7oo. 

19.  Urine  230®®.  Réaction  de  Lieben  léger  trouble. 

20.  Urine  190®®.  Réaction  de  Lieben:  très  léger  trouble. 

21  et  22,  Urine  250®®.  Réaction  de  Lieben  : très  léger  trouble. 

23.  Urine  240®®.  Réaction  de  Lieben:  très  léger  trouble.  Au 
microscope  : iodoforine  amorphe. 

24.  Urine  120®®.  Sucre  0.  Réaction  de  Lieben  douteuse.  Poids 
actuel  de  ranimai  3235  gram. 

25.  Urine  91  . Réaction  de  Lieben  douteuse. 

26  et  jours  suivants  jusqu’au  2 avril.  Réaction  de  Lieben  dou- 
teuse. 

2 avril.  Urine  250®®.  Réaction  de  Lieben  : trouble  très  léger.  Au 
microscope,  quelques  cristaux  d’iodoforine. 

3.  Urine  120®®.  Réaction  de  Lieben  : trouble  très  visible,  plus  que 
d ordinaire.  Au  microscope,  très  rares  cristaux  bien  formés,  surtout 
iodoforine  amorphe. 

4.  Urine  80®®.  Réaction  de  Lieben:  trouble  très  léger.  Au  micro- 
scope, quelques  cristaux  d’iodoforme. 
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5.  Urine  IGTcc.  Réaction  do  Lichen  positive.  Au  microscope,  très 
nombreuses  rosaces  et  quelques  cristaux  hexagonaux.  Acétone 

0,0022  %o. 

G.  Urine  130*=“.  Réaction  de  Liehen  ; trouble  léger. 

7.  Urine  125'"'.  Réaction  de  Lichen  douteuse- 

8.  Urine  45“'.  Réaction  de  Lichen  douteuse. 

L’animal  est  rais  en  liberté. 

Il  meurt  le  2G  mai  1897,  à la  suite  de  rinüammation  d’une  hernie 
d’une  anse  intestinale  au  niveau  de  l’incision.  Nous  nous  sommes 
assuré  que  les  deux  ganglions  cœliaques  avaient  été  bien  extirpés 
par  une  dissection  minutieuse  de  la  région  que  nous  avions  fait 
macérer  un  certain  temps  dans  de  l’acide  nitrique  dilué. 

Expérience  v.  — Lapin  du  poids  de  2380  gram.  Extirpation  des 
deux  ganglions  cœliaques  le  12  mars  1897.  Bonne  opération. 

13  mars.  Pas  d’urine. 

14.  Urine  40*^'^.  Sucre  : faible  quantité. 

15.  Urine  130".  Sucre  traces. Réaction  de  Liehen:  léger  trouble. 
Acétone  0,0012  7oo. 

IG.  Urine  40".  Sucre  traces.  Réaction  de  Liehen:  léger  trouble. 

17.  Urine  1 10".  Sucre:  traces?  Réaction  de  Liehen  : trouble  plus 
accentué  que  précédemment. 

18.  Urine  140".  Sucre  0.  Acétone  0,0026  7oo- 

19.  Urine  120".  Sucre  0.  Réaction  de  Liehen  : léger  trouble. 

20.  Urine  110".  Sucre  0.  Réaction  de  Liehen:  trouble  assez 
accentué. 

21.  Urine  llO'^L  Sucre  0. Réaction  de  Liehen:  très  léger  trouble. 

22.  Urine  100".  Réaction  de  Liehen  douteuse. 

23.  Urine  100".  Réaction  de  Liehen  douteuse. 

24.  Urine  180".  Réaction  de  Liehen  : très  léger  trouble.  Au 
microscope,  quelques  rosaces. 

Poids  actuel  de  l’aniinal  2225  gram. 

A partir  de  ce  jour  rurinc  n’est  plus  examinée  que  de  loin  en 
loin.  On  ne  trouve  jamais  que  des  traces  inlimes  d’acétone. 

L’animal  est  trouvé  mort  le  24  avril.  A l’autopsie  on  constate  une 
hépatisation  rouge  très  prononcée  du  poumon  gaucho  qui  a vrai- 
semblablement dû  entraîner  la  mort. 

Expérience  vi.  — Lapin  de  2200  gram.  Extirpation  du  plexus 
cœliaque  le  8 mars  1892.  Nous  nous  apercevons  que  l’arine  de  la 
veille,  traitée  par  le  réactif  de  Liehen, donne  un  très  léger  trouble. 

9 mars.  Pas  d’urine. 

10.  Urine  200".  Sucre  petite  quantité.  Réaction  de  Liehen; 
trouble  très  léger. 

11.  Urine  2G0".  Sucre  traces.  Réaction  de  Liehen  : trouble  très 
léger . 
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12.  Urine  170cc.  Sucre  traces.  Acétone  0,0031  °/oo. 

13.  Urine  40®“.  Sucre  traces.  Réaction  de  Lieben  : trouble  très 
léger. 

14.  Urine  140®“.  Sucre  0.  Réaction  de  Lieben  douteuse. 

15.  Urine  280=“.  Sucre  0.  Réaction  de  Lieben  : léger  nuage.  Au 
microscope,  quelques  cristaux  d iodoforme. 

16.  Urine  130““.  Sucre  0,  Réaction  de  Lieben,  léger  nuage. 

17.  Urine  250®“.  Sucre  0.  Réact.  de  Lieben  douteuse. 

18.  Urine  250®“.  Sucre  0.  Acétone  0.0027  %o. 

19.  Urine  160“®.  Sucre  0.  Réact.  de  Lieben  douteuse. 

Les  jours  suivants,  la  réaction  de  Lieben  donne  toujours  un 
trouble  douteux. 

24.  Poids  de  l’animal  2185  gram. 

On  lui  injecte  dans  le  péritoine  2““  d'une  vieille  culture  de 
staphylocoques. 

Cette  injection  ne  produit  aucun  effet  sur  l’acétonurie.  La  réaction 
de  Lieben,  faite  tous  les  jours  sur  le  distillât  de  l’urine,  ne  produit 
aucun  trouble  sensible. 

1.6  29  mars.  Poids  de  l’animal  2150  gram.  Nouvelle  injection 
dans  le  péritoine  de  2““  de  la  môme  culture  de  staphylocoques. 

!“'■  avril.  L’animal  est  faible  et  amaigri.  11  perd  ses  poils,  et  ne 
pèse  plus  que  2 kil. 

5.  11  est  tout  efflanqué.  Poids  1900  gram.  Injection  de  5“®  de  la 
culture  de  staphylocoques  toujours  dans  le  péritoine. 

6.  Injection  de  10““  de  la  môme  culture. 

8.  Le  distillât  de  burine  traité  journellement  par  le  réactif  de 
Lieben  n’ayant  jamais  donné  un  trouble  qui  pùt  faire  espérer  une 
quantité  dosabie  d’acétone,  l’animal,  qui  se  tenait  difficilement  sur 
ses  pattes,  est  tué  par  la  piqûre  bulbaire. 

A l’autopsie,  on  constate  dans  tout  le  péritoine  de  nombreux 
petits  abcès  avec  une  vaso-diiatation  très  marquée.  Les  ganglions 
cœliaques  n’ont  pas  pu  être  retrouvés. 

D’après  cela,  on  voit  qu’il  apparaît  toujours,  à la  suite  de  l’ex- 
tirpation du  plexus  cœliaque  chez  les  lapins,  une  glycosurie  très 
faible,  ne  dépassant  cerlainement  pas  4 gram.  °/oo  et  transitoire, 
ne  durant  guère  plus  de  deu.\  jours;  nous  observons  d’autre  part 
une  très  légère  augmentation  de  l’acétone  dans  burine,  dans 
les  quelques  jours  qui  suivent  l’opération,  mais  si  légère  que  la 
quantité  en  est  presque  indosable.  Nous  avons  eu  cependant  la 
curiosité  de  la  doser  quelquefois,  et  nous  avons  obtenu  des 
chiffres  si  faibles  que  nous  ne  pouvons  en  affirmer  l’exactitude. 

Somme  toute,  cette  acétonurie  nous  a paru  [iresque  aussi 
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insignifiante  que  celle  que  nous  avons  obtenue  d’autre  part  chez 
des  lapins  auxquels  nous  avons  extirpé  les  glandes  thyroïdes, 
paralhyroïdes  ou  la  rate. 

Tous  nos  animaux  ont  survécu  à l’opération,  du  moins  pen- 
dant longtemps,  après  un  rétablissement  complet;  et,  si  le  lapin 
de  l’expérience  III  est  mort  sans  cause  apparente  28  jours  après 
l’opération,  il  ne  nous  semble  pas  absolument  nécessaire  d’incri- 
miner l’ablation  du  plexus  cœliaque,  étant  donné  que  les  autres 
ont  survécu  beaucoup  plus  longtemps,  et  que  deux  d’entre  eux 
ont  succombé  à des  lésions  n’ayant,  semble-t-il,  aucun  rapport 
causal  avec  l’extirpation  du  plexus  cœliaque. 

Nos  expériences  sur  les  chiens  confirment  les  précédentes. 


Expérience  vu. — Grand  chien  de  k.  Extirpation  du  plexus 

cœliaque  le  21  mars  1897, 


JOURS 

QUANTITÉ 

d’urine 

SUCRE 
par  litre 

ACÉTONE  E 
par  litre 

V MILLIGR. 
eu  24  heures 

ALBUMINE 

NOURRITURE 

Mars 

28 

0 

Bouillon. 

29 

520'° 

12b',9 

1.7 

0.8 

Traces 

Viande  seulement. 

30 

710 

4.9 

2.5 

1.7 

Viande  » 

31 

110 

Traces 

Réact.f.ieben  positive 

Viande  » 

Avril 

1 

250 

Traces 

6.4 

1.6 

Traces 

Viande  » 

2 

420 

Traces 

5.2 

2.1 

Traces 

Viande  » 

3 

150 

Traces 

5.9 

0.8 

Traces 

Viande  » 

4 

160 

0 

Pas  d’analyse 

590  gram.  viande. 

5 

200 

0 

6.3 

1.2 

Traces 

Viande  et  pain. 

G et  7 

775 

1.3 

1.0 

Traces 

» » 

8 

820 

» 

0.9 

0.7 

» » 

9 

680 

» 

1.7 

l.l 

» » 

10 

660 

» 

Traces 

» » 

11 

480 

» 

Traces 

» » 

12 

960 

Traces 

» » 

L’animal,  complètement  remis  de  l’opération,  est  utilisé  pour  d’autres 
expériences. 


Dans  l’expérience  suivante  les  résultats  ne  sont  point  diffé- 
rents : 
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Expérience  viii.  — Chien  de  10  k.  Extirpation  du  plexus 

cœliaque  le  P*  mai  1897. 


JOURS 

QUANTITÉ 

(l’urine 

SUCRE 
par  litre 

ACÉTONE  EN  MILLIGR 

ALBUMINE 

ALIMENTATION 

par  litre 

En  24  h. 

1er 

Mai 

460’’® 

0,2 

Bouillon 

0 

» 

0 

Viande  sans  pain 

I 

» 

2G0 

12  S'-,  4 

2,5 

0.6 

0 

Viande 

\ 

)) 

410 

4 .5 

2,5 

1 

traces 

0 

5 

340 

faible  quanütti 

5,2 

1,7 

» 

» 

G 

)) 

350 

traces 

4,2 

1,4 

)) 

» 

7 

» 

650 

0 

1,9 

1,2 

» 

}) 

8 

» 

490 

0 

0,9 

0,4 

» 

9 

Mort.  L’animal  s’est  éventré  : les  points  de  suture  ayant  été  enlevés  trop  tôt. 

Ici  encore,  nous  Irouvons  une  glycosurie  faible  et  transi- 
toire, comme  l’ont  vu  Munck  et  Klebs,  Lustig.  Nous  observons 
aussi,  outre  des  traces  d’albumine,  une  augmentation  de  l’acétone 
dans  l’urine,  augmentation  qui  est  du  reste  plus  apparente  que 
réelle.  Le  trouble  donné  par  la  réaction  de  Lieben  est  certaine- 
ment plus  visible  qu’à  l’état  physiologique,  et  au  dosage  la  quan- 
tité d’acétone  par  litre  d’urine  est  supérieure  à la  normale.  Mais 
la  quantité  d’urine  dans  les  jours  qui  suivent  l’opération  étant 
diminuée,  le  chiüre  absolu  d’acétone  est  par  suite  très  faible.  Un 
chien  de  19  k.  excréta  en  24  heures  au  maximum  2 milligr, 
d’acétone,  et  un  chien  de  10  k.  pas  plus  de  1 milligr.  : c’est 
évidemment  là  une  acétonurie  bien  légère.  Notons  que,  pour 
éliminer  l’influence  défavorable  des  hydrates  de  carbone  sur 
l’apparition  de  l’acétone  dans  l’urine,  nous  soumettions  nos  ani- 
maux, du  moins  pendant  les  8 ou  10  jours  qui  suivaient  l’opé- 
ration, à la  diète  carnée,  régime  qui  du  reste  à l’état  normal  n’a 
pas  d’action  sensible  sur  l’acétonurie. 

Des  deux  chiens  opérés  par  nous,  l’un  est  mort  accidentel- 
lement (éventration)  neuf  jours  après  l’opération, alors  qu’il  parais- 
sait complètement  remis.  L’autre  a survécu  longtemps,  deux  mois 
environ,  et  n’a  succombé  qu’à  la  suite  d’autres  interventions. 

Ainsi,  nous  avons  constaté  la  survie  de  tous  nos  animaux, 
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coHinie  Odiii  d’ailleurs.  Nous  sommes  donc  loin  d’avoir  observé 
le  coma  acétonique  indiqué  par  Luslig  comme  une  conséquence 
de  l’exlirpalion  du  plexus  cœliaque.  Il  est  vrai  que  Luslig  nous 
paraît  assez  facilement  conclure  au  coma  acétonique.  « La  mort 
arrive  toujours  à l’improviste,  sans  phénomènes  spéciaux  qui  la 
fassent  prévoir.  Il  me  semble  qu’il  faut  en  chercher  la  cause 
dans  le  développement  de  l’acétone  dans  l’organisme,  dévelop- 
pement qui  a pour  effet  l’auto-intoxication,  de  la  même  manière 
que  l’acétone,  administrée  par  la  bouche  ou  par  inhalation,  con- 
duit les  animaux  après  une  période  de  temps  variable  à une  mort 
certaine,  par  suite  de  coma  acétonique». 

Nous  doutons  que  Luslig  ait  rencontré  dans  l’urine  de  ses 
animaux  opérés  une  quantité  d’acétone  assez  grande  pour  fon- 
der solidement  une  pareille  affirmation.  Dans  tous  les  cas,  il 
néglige  de  nous  apprendre  qu’il  a assisté  lui- même  aux  phéno- 
mènes comateux. 

D’après  nos  expériences,  nous  dirons  que  l’extirpation  du  plexus 
cœliaque  produit  une  glycosurie  légère  et  transisloire,  une 
acétonurie  insignifiante  et  une  albuminurie  très  faible.  Nous 
ignorons  la  quantité  d’acétone  que  Lustig  et  Oddi  ont  trouvée 
dans  l’urine  de  leurs  animaux,  ces  expérimentateurs  n’ayant  pas 
opéré  de  dosages.  Cependant,  il  semble  par  la  lecture  de  leurs 
travaux  qu’ils  aient  rencontré  une  acétonurie  autrement  impor- 
tante que  celle  que  nous  avons  obtenue.  Il  nous  paraît  difficile 
d’expliquer  cette  différence.  Nous  avons  mis  nos  animaux  dans  les 
conditions  d’alimentation  les  plus  favorables  pour  assurer  l’appa- 
rition de  l’acétone  dans  l’urine  ; nous  avons  employé  de  toutes  les 
réactions  de  l’acètone  la  plus  sensible.  Nous  ne  pouvons  non  plus 
trouver  la  raison  de  celte  divergence  dans  la  présence,  chez  les 
animaux  de  Lustig  et  Oddi,  de  phénomènes  inflammatoires  ou 
de  troubles  digestifs.  Lustig  se  defend  de  les  avoir  rencontrés 
dans  les  expériences  les  plus  typiques.  D’ailleurs,  nous  avous 
montré  dans  le  chapitre  précédent,  que  ces  phénomènes  avaient 
peu  d’action  sur  l’acélonurie  chez  le  chien.  Nous  pouvons  encore 
appuyer  notre  affirmation  sur  l’expérience  du  lapin  n“  4.  Il  n'y  a 
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pas  eu  augmentation  de  racétonurie  à la  suite  de  diverses  injec* 
lions  dans  le  péritoine  d’une  culture  de  staphylocoques,  vieille  il 
est  vrai,  et  probablement  peu  virulente,  qui  a tout  de  même 
amené  la  production  de  nombreux  petits  amas  de  pus  dans  le 
péritoine,  avec  amaigrissement  rapide  de  l’animal. 


§ V.  - AGÉTONÜRIE  TOXIQUE. 

Une  acétonurie  depuis  longtemps  signalée  est  celle  qui  succède 
à la  pénétration  d’acétone  dans  l’organisme.  Que  cette  pénétration 
ait  lieu  par  la  bouche,  la  peau  ou  les  poumons,  il  y a passage 
d’acétone  dans  l’urine,  si  toutefois  la  quantité  d’acétone  absorbée 
est  de  quelque  importance.  L’acétone,  en  effet,  n’est  pas  éliminée 
en  totalité  ; elle  est  en  grande  partie  consommée  par  l’organisme, 
surtout  chez  l’individu  sain  : c’est  ce  qui  explique  pourquoi  Fré- 
richs  n’a  pas  toujours  rencontré  de  l’acétone  dans  l’urine  d’indi- 
vidus auxquels  il  en  faisait  ingérer  de  fortes  doses  (10  à 12gram. 
par  jour).  De  plus,  la  voie  rénale  n’est  pas  la  seule  voie  d’élimina- 
tion de  l’acétone,  bien  qu’elle  soit  prépondérante, d’après  Albertoni 
et  Vitali.  Nous  savons  depuis  Petters  quel’haleine  de  certains  mala- 
des diabétiques  dégage  une  odeur  d’acétone  ; et  de  fait  Ebstein 
a rencontré  cette  substance  dans  l’air  expiré  de  certains  sujets. 
Dévoto  l’a  trouvée  dans  la  sueur,  Mosler  dans  la  salive,  Burresi 
dans  les  déjections  diarrhéiques. 

Nous  avons  pensé  qu’il  y aurait  quelque  intérêt  à rechercher 
dans  quelles  proportions  l’acétone  introduite  directement  dans 
l’organisme  s’élimine  par  l’urine. 

Un  chien  de  4^,450  n’a  rendu  par  l’urine  que  0^’’,0045  d’acé- 
tone après  une  injection  sous-cutanée  de  i^*',64  de  cette  subs- 
tance. Le  même  chien,  quelques  jours  plus  tard,  n’en  élimina 
que  0®‘’,3087,  après  une  ingestion  05  de  6^‘',60,  ingestion  qui 
produisit  des  accidents  acétonémiques  assez  prononcés  (faiblesse 
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musculaire  empêchant  pendant  un  certain  temps  la  station  debout, 
fréquence,  puis  ralentissement  des  battements  cardiaques  et  des 
mouvements  respiratoires).  Nous  ne  trouvâmes  que  0^’’,0478 
dans  l’urine  d’un  autre  chien  de  même  poids,  qui  avait  été  soumis 
pendant  3/4  d’heure  à une  inhalation  d’acétone,  laquelle  n’amena, 
il  est  vrai,  qu’une  anesthésie  incomplète  (30  gram.  d’acétone 
furent  em[)loyées). 

L’action  prolongée  d’autres  agents  toxiques  peut  produire 
l’acétonurie.  On  l’a  notée  dans  l’intoxication  par  le  plomb,  la 
morphine,  l’antipyrine.  Une  injection  de  8 centim.  cubes  d’une 
solution  de  chlorhydrate  de  morphine  à 2 7o  à un  chien  de 
moyenne  taille  nous  a toutefois  donné  un  résultat  négatif,  et 
l’administration  quotidienne  de  0®’',50,  1 gram.,  l'^L4  d’anti- 
pyrine à un  petit  chien  de  3"^, 300  a provoqué  l’élimination  par 
l’urine  de  moins  de  2 milligr.  d’acétone. 

Après  l’injection  de  fortes  quantités  de  peptones  dans  le  sang, 
nous  n’avons  observé  qu’une  acétonurie  très  faible  ; et  des  doses 
progressives  de  curare  administrées  pendant  plusieurs  jours  à un 
chien,  qui  a Uni  par  succomber,  ont  fait  passer  dans  l’urine  de 
24  h.  au  maximum.  4 milligram.  d’acétone  avec  des  traces  de 
sucre.  Diverses  injections  de  sulfate  de  strychnine,  assez  fortes 
pour  provoquer  des  accidents  tétaniques,  ne  produisirent  qu’une 
excrétion  d’acétone  insignifiante.  Boesi  a signalé  l’acétonurie 
après  l’administration  de  pyridine,  agent  destructeur  du  sang. 
Becker  l’a  très  souvent  rencontrée  dans  la  narcose  par  le  chloro- 
forme, l’éther  et  le  bromure  d’éthyle.  Elle  nous  a paru  nulle 
après  l’anesthésie  chloroformique  chez  le  chien. 

A côté  de  ces  acétonuries  produites  par  des  agents  toxiques 
parfaitement  définis,  nous  placerons  les  acétonuries  par  infection 
microbienne,  qui  sont,  elles  aussi,  probablement  dues  à l’action  de 
substances  chimiques  (toxines).  Mais  ces  acétonuries  aussi,  nous 
paraissent  très  légères  et  de  faible  importance,  chez  les  animaux 
du  moins.  Jaksch,  qui  a démontré  le  premier  l’existence  de  l’acé- 
lonurie  dans  les  fièvres  continues,  a vu  la  quantité  d’acétone 
s'élever  dans  la  règle  à plusieurs  décigrammes. 
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Exp£Rience  IX.  — Chien  de  6 k.  ayant  déjà  subi  l' extirpation 
d'un  ganglion  cœliaque  soumis  depuis  plusieurs  jours  à un 
régime  de  viande  non  dégraissée. 


JOURS 

URINE 

ACÉTONE  1 
par  litre 

:N  MILLIGR. 

en  24  b. 

OBSERVATIONS 

3 

4 

mai. 

» 

320“ 

0 

00 

O 

00 

Injection  dans  le  péritoine  de  sang 
de  chien  laissé  2 jours  à l’étuve 
à 40®.  Nourrit.  : viande 

5 

» 

310 

2.2 

0.6 

Inj.  dans  péritoine  de  sang  laissé 
4 jours  à l’étuve.  Nourrit,  viande. 

6 

» 

150 

4.3 

0.6 

î> 

7 

» 

180 

1.9 

0.3 

J) 

8 

» 

170 

1.6 

0.2 

» 

9 et  10 

260 

1.8 

0.4 

» 

11  et  12 

120 

0.8 

0.09 

« 

13 

mai. 

230 

? 

9 

Nourrit.  : viande  Inj.  dans  périt, 
d’un  liquide  purulent  (2®®). 

14 

» 

300 

1.1 

0.3 

» 

15 

» 

305 

1.2 

0.3 

Nourrit.  : viande. 

16 

» 

290 

4.9 

1.3 

» 

17 

)) 

295 

1.7 

0.5 

» 

18 

» 

105 

1 .4 

0.1 

» 

19 

)) 

120 

2.8 

0.3 

)) 

20 

» 

300 

3.5 

1.0 

Inject.dans péritoine  de  1®®  cult.de 
staphylocoque  et  5®®  urine  de  chien. 

21 

» 

240 

2. 1 

0.5 

Nourrit.  ; viande 

22 

» 

330 

1.9 

0.6 

)) 

23 

S) 

240 

2.8 

0.8 

)) 

24 

» 

240 

0 

0 

)> 

15 

juin. 

470 

2.8 

1.2 

Injection  de  18®®  d’une  culture  de 
coli-hacille. 

16 

» 

250 

0 

0 

Nourriture  : viande. 

17 

» 

310 

1.9 

0.5 

» 

18 

» 

180 

2.6 

0.4 

» 

19 

» 

55 

2.0 

0.1 

» 

20 

ï) 

130 

» 

» 

» 

21 

» 

330 

1.1 

0.6 

» 

22 

» 

180 

1 

A. 

0.1 

Laparotomie  sans  asepsie.  On 
laisse  dans  le  ventre  2 petits  frag- 
ments d’éponge  sale.  — On  y verse 

23 

» 

70 

2.2 

0.1 

eu  plus  4®®  d’urine. 

24 

» 

60 

1 

0.06 

)) 

27 

3) 

160 

4.9 

0.07 

)) 

29 

» 

300 

3 

1 .0 

)) 

3 juillet 

260 

4 

1.0 

Mort  provoquée. 

L animal  a considérablement  maigri , a perdu  ses  poils  : il  est 
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sacrifié.  A l’autopsie,  on  observe  une  vaso-dilatation  exagérée  de 
tout  le  péritoine,  avec  phénomènes  inflammatoires  plus  marqués 
au  niveau  de  l’incision  abdominale.  On  remarque  un  abcès  bien 
circonscrit  avec  pus  autour  de  chaque  morceau  d’éponge. 

Nos  chiens  atteints  de  péritonite  intense  entraînant  la  mort  en 
quelques  jours,  n’ont  jamais  excrété  par  l’urine  2 milligram. 
d’acétone  ; et  une  pneumonie  double,  chez  un  petit  chien  ayant 
déjà  subi  une  extirpation  incomplète  du  pancréas,  n’entraîna  pas 
une  élimination  d’acétone  supérieure  à 1 milligram.  Diverses 
injections  de  sang  putréfié,  de  culture  de  staphylocoques  et  de 
coli  bacilles  dans  le  péritoine  d’un  autre  animal,  une  laparotomie 
sans  la  moindre  asepsie  n’entraînèrent  qu’une  acétonurie  insigni- 
fiante. 

Ces  dernières  circonstances  sont  indiquées  dans  le  tableau  ci- 
dessus  (Exp.  ix). 

De  même  un  lapin  n’excréta  pas  plus  d’acétone  après  de  nom- 
breuses injections  dans  le  péritoine  d’une  culture  de  staphyloco- 
ques, qui  provoquèrent  un  amaigrissement  rapide  de  l’animal  et 
finalement  la  mort. 

Acétonurie  phlorülzinique . — D’une  tout  autre  importance 
est  l’acétonurie  provoquée  par  l’ingestion  ou  l’injection  sous- 
cutanée  de  phloridzine,  glucoside  extraitde  l’écorce  des  Pomacées. 

Von  Mering  a trouvé  que,  lorsqu’on  fait  ingérera  des  animaux 
de  la  phloridzine,  on  obtient  un  diabète  intense  dans  lequel  le 
sucre  est  excrété  dans  l’urine  en  grande  quantité.  Un  fait  très 
intéressant  qu’il  indique  aussi, c’est  que,  chez  un  de  ses  animaux 
maintenu  à jeun,  il  se  développa  à la  suite  d’une  administration 
prolongée  de  phloridzine  un  état  semblable  au  coma  diabétique, 
avec  excrétion  de  grandes  quantités  d’acétone,  d’acide  oxybuLy- 
rique  et  augmentation  de  l’ammoniaque  dans  l’urine. 

Voici  le  résultat  des  dosages  de  l’acétone  que  nous  avons  effec- 
tués chez  deux  chiens  de  petite  taille  intoxiqués  par  la  phloridzine, 
à raison  de  0^'’,6  et  O®",  16  par  kilogr.  d’animal. 
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Expérience  x.  — Ingestion  per  os  de  phloridzine  comhwée  avec 
le  jeûne.  Petit  chien  d'un  poids  de  3/f.330  ayant  subi  plusieurs 
jours  auparavant  diverses  injections  cV antipyrine . 


Jours 

Quantité 
en  cc. 

SUCHE 

CRÉE 

par 

litre 

ACÉTONE  EN  MILLIGR. 

ORSERVATIONS 

par 

litre 

total 

par  litre 

totale 

Mars 

gr 

31 

300 

0 

5.5 

Traces  très  légères 

Animal  maintenu  à jeùn 

pendant  toute  la  durée  de 

millisrr. 

niilligr. 

l’expér. 

5 

500 

0 

22 

6.9 

3.4 

Ingestion  per  os  de  2s‘'  de 

phlor. 

6 

205 

98''6 

1.9 

3.1 

0.6 

» 

7 

130 

43 

5.6 

49.2 

38 

4.9 

8 

120 

23.8 

2.8 

26.0 

62.6 

7.4 

» 

0 

98 

•23.8 

2.3 

16.9 

136  0 

13.3 

» 

10 

150 

31.2 

4.6 

28.8 

283.0 

42,5 

3e>-  de  phlor. 

11 

190 

29.4 

5.5 

21.4 

341.0 

64.7 

Pas  de  phlor. 

12 

50 

43.4 

2.17 

60 

427.0 

21.3 

Ingestion  de  2«‘'  de  phlor. 

13 

160 

22 

3.5 

23.6 

376.0 

60.2 

» 

14 

175 

20.8 

3.6 

16.8 

368.6 

64.5 

» 

15 

50 

28 

4.2 

25.4 

622.4 

73.3 

Pas  de  phlor. 

16 

46 

27.7 

1 .2 

38.4 

1087.7 

50.0 

Ingestion  de  de  phlor. 

17 

75 

33.3 

2.4 

33.4 

622.5 

46.6 

Mort.  L’animal  n’a  pas 

absorbé  toute  la  phlor. 

Celle  expérience  nous  monlre  une  glycosurie  de  moyenne 
intensilé,  élant  donné  le  poids  du  chien  et  son  élal  de  jeûne.  La 
polyurie  esl  manifesle,  diminuanl  considérablement  les  jours  où 
on  interrompt  l’administration  de  phloridzine  ; et  l’acélonurie  est 
intense.  Elle  n’apparaît  que  le  second  jour  après  la  première 
ingestion  de  phloridzine,  s’accroît  graduellement  et  atteint  le  chif- 
fre maximum  de  73  milligram.  pour  les  24  h.  Nous  signalerons 
en  outre  l’apparition  d’une  albuminurie  légère  mais  évidente, 
environ  1 gram.  d’albumine  par  litre  d’urine. 

L’expérience  suivante  (xi)  indique  l’influence  sur  l’acétonurie 
des  hydrates  de  carbone,  de  l’axonge,  du  bicarbonate  de  soude, 
l’animal  recevant  d’ailleurs  journellement  les  mêmes  quantités 
de  viande  (100  gram.)  et  de  phloridzine  (1  gram.). 


[AX 
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Expérience  xi. — Chien  de  6k,  100  mis  en  cage  le  4 mai  afin 
de  recueillir  la  totalité  de  ses  urines.  Ingestion  de phloridzinc 
combinée  avec  V alimentation . 


SUCRE 

URÉE 

ACÉTONE 

en  gram. 

en  milligr. 

Dates 

Urine 

par 

ALIMENTATION 

par 

litre 

totale 

litre 
en  gr . 

par 

litre 

Totale 

Mai 

cc 

5 

0 

0.1 

lOOs'  viande  dégraissée. 

6 

130 

0 

50.4 

0.9 

l®’’  phlor.,  lOO»'  viande. 

7 

420 

11 

4.6 

35 

0.9 

0.4 

l»’"  phlor.,  1006'  viande. 

8 

380 

7.2 

2.7 

22.8 

19.9 

7.5 

phlor.,  1006'  viande. 

9 

350 

5.5 

1.9 

25.4 

56.9 

20 

|6'  phlor.,  1006'  viande,  50s'  pain. 

10 

390 

6.9 

2.7 

22.6 

9 9 

0.8 

J6' phlor.,  1006' viande. 

11 

480 

6.7 

3.2 

23.2 

9 

4.3 

l6'  phlor.,  1006'  viande, 206'  saccharose. 

12 

260 

8.6 

9 9 

8.4 

0 

l6'  phlor.,  1006'  viande. 

13 

300 

10 

3 

23.4 

1.8 

0.3 

l6'  phlor.,  1006'  viande. 

Poids  de  l’animal  ; 5^,480 

14 

330 

9.6 

3 

27.4 

2.1 

0.7 

l6'  phlor.,  1006'  viande. 

15 

280 

10 

2.8 

30.6 

3.1 

0.8 

l6'  phlor.,  100®'  viande. 

16 

380 

9.6 

3.6 

24.6 

44.9 

17.1 

( 1006'  viande. 

P 1 or.,  ^ bicarbonate  de  soude 

17 

355 

8.5 

3 

31.2 

19.5 

6.9 

l6'  phlor.,  1006'  viande. 

18 

210 

5.7 

1.2 

40.6 

35.8 

7.6 

I6'  phlor.,  1006' viande.  Vomissement 

19 

150 

21.4 

3.2 

46.8 

27 

4 

l6'  phlor.,  1006'  viande. 

20 

340 

12 

4.1 

34 

57.3 

19.4 

, , , ( 1006'  viande. 

l6'  phlor. , \ 

( 206'  axonge. 

21 

270 

11.6 

3.1 

27.8 

2.4 

0.6 

l6'  phlor.,  lOOs'  viande. 

22 

410 

8.1 

3.3 

29 

14.5 

5.9 

» « 

23 

250 

15 

3.7 

40.6 

72.1 

17.9 

n » 

24 

210 

12.0 

2.6 

41 .6 

2 

0.4 

» y> 

25 

350 

14.2 

4.7 

17.8 

2.3 

0.7 

» » 

26 

250 

10.7 

2.7 

14.2 

6.5 

1.6 

l6--,50  phlor.,  1006'  viande. 

27 

220 

12 

2.6 

22.2 

5.6 

1.2 

« y> 

28 

340 

15.7 

5.6 

55 . 6 

6.6 

2.2 

» » 

29 

265 

11.1 

2.9 

24.6 

0.8 

0.2 

» B 

30 

220 

12.4 

2.7 

21.2 

14.6 

3.2 

» » 

Poids  de  l’animal  3k,920 

31 

320 

9.9 

3.1 

17.2 

2.8 

0.8 

le-'jS  phlor.,  1006'  viande. 

Juin 

le. 

200 

13 

2.6 

24.6 

6 

1.2 

1006'  viande  sans  phloridzine. 

2 

100 

traces 

25.6 

4.2 

0.4 

Viande  seulement. 

3 

140 

» 

22.2 

0 

» 

4 

280 

D 

20 

0 

Mort. 

Rien  de  particulier  à signaler  du  côté  de  la  polyurie  et  de  la 
glycosurie.  Notons  encore  ici  une  albuoninurie  légère»  L’acéto- 
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nurie  comaie  dans  le  cas  précédent  n’apparaîl  que  le  second  jour 
après  la  première  ingestion  de  pliloridzine,  tandis  qu’on  peut 
constater  la  glycosurie  dès  le  l®*"  jour. 

50  gram.  de  pain  tirent  tomber  lacétonurie  pres  jue  complè- 
tement le  lendemain  de  leur  ingestion.  20  gram.  de  sucre  de 
canne,  administrés  peut-être  trop  tôt  pour  que  l’influence  de 
l’ingestion  du  pain  fût  épuisée,  maintinrent  celte  absence  d’acé- 
tone pendant  4 jours.  Le  5®  jour  après,  l’acétone  réapparaît  en 
quantité  notable  ; 5 gram.  de  bicarbonate  de  soude  la  font  dimi- 
nuer. Un  vomissement,  rejetant  une  partie  de  la  pliloridzine 
ingérée,  retarde  d’un  jour  l’ascension  de  l’acétonurie;  elle  disparaît 
encore  sous  l’influence  de  l’ingestion  de  20  gram.  d’axonge. 
Puis,  après  une  légère  recrudescence,  elle  retombe  malgré  une 
alimentation  exclusivement  carnée  ; et  une  augmentation  de  la 
quantité  journalière  de  pliloridzine  ne  la  fait  apparaître 

qu’un  seul  jour  d’une  façon  notable. 

Ce  dernier  fait  nous  paraît  difficile  à expliquer,  étant  donné 
l’augmentation  de  la  quantité  de  pliloridzine  ingérée  et  l’exclusion 
des  hydrates  de  carbone  de  l’alimentation.  On  ne  peut  guère  invo- 
quer les  progrès  de  la  cachexie,  puisque  la  glycosurie  s’est  main- 
tenue et  n’a  cessé  que  quand  en  n’a  plus  administré  de  pliloridzine. 

Toutefois  ces  deux  expériences  nous  permettent  d’avancer  que 
l’acétonurie  produite  par  l’ingestion  de  pliloridzine  acquiert  une 
notable  intensité  et  qu’elle  est  sous  ce  rapport  comparable,  comme 
nous  le  verrons,  à celle  qui  est  consécutive  à l’extirpation  du 
pancréas.  Il  est  probable  que,  si  nous  avions  administré  des 
doses  journalières  de  phloridzine  plus  grandes  \ nous  aurions 
obtenu  des  quantités  d’acétone  considérables;  et  peut-être 
aurions-nous  observé,  comme  V.  Mering,  des  phénomènes 
comateux.  Mais  même  avec  des  doses  faibles  nous  avons  constaté 
dans  l’urine  des  quantités  d’acétone  qui  nous  permettent  de  dire 
que  l’acétonurie  phloridzinique  est  d'une  certaine  gravité. 

1 La  phloridzine  étant  un  produit  assez  cher  (0  tr.  50  le  gramme),  on  com- 
prendra aisément  que  nous  n’ayons  pas  pu  en  employer  de  fortes  quantités. 
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§ VI.  — AGÉTONURJE  DANS  LE  DIABÈTE  PANCRÉATIQUE. 

Von  Mering  et  Minkoswki,  en  démontrant  que  l’extirpation  du 
pancréas  chez  le  chien  produit  le  diabète,  ont  aussi  annoncé  qu’on 
pouvait,  dans  quelques  cas,  déceler  dans  l’urine  des  chiens 
dépancréatés  des  quantités  notables  d’acétone,  d’acide  diacétique, 
d’acide  j3-oxybutyrique.  Ayant  eu  en  partie  à notre  disposition  de 
nombreux  chiens  rendus  diabétiques  par  M.  le  professeur  Hédon, 
nous  avons  étudié  l’acétonurie  chez  la  plupart  d’entre  eux.  Nous 
pourrions  présenter  l’observation  de  20  chiens  diabétiques.  Mal- 
heureusement, le  plus  grand  nombre  n’a  pu  être  examiné  jusqu’à 
la  mort,  ces  animaux  ayant  servi  a d’autres  expériences.  Il  est 
en  effet  d’un  réel  intérêt,  croyons-nous,  de  savoir  comment  se 
comporte  1’  acétonurie  avec  les  progrès  de  la  cachexie.  Nous 
savons  déjà  que  la  glycosurie  décroît  et  peut  même  cesser  com- 
plètement dans  les  derniers  jours  qui  précèdent  la  mort.  En  est- 
il  de  même  pour  l’acètonurie  ? Nous  pourrons  répondre  à cette 
question  en  présentant  l’observation  de  deux  chiens  dépancréatés 
qu’il  nous  a été  permis  de  suivre  jusqu’à  la  mort. 

Mais  auparavant,  étudions  l’acétonurie  dans  le  cours  du  diabète 
expérimental.  Pour  cela  nous  diviserons  nos  chiens  diabétiques 
en  trois  séries. 

U”  série.  — Diabète  grave.  — Chez  les  chiens  de  cette  caté- 
gorie, la  glycosurie  est  intense  ; le  sucre  apparaît  aussitôt  après 
l’opération  et  ne  fait  pas  défaut  un  seul  jour,  malgré  une  alimen- 
tation carnée  longtemps  prolongée.  La  dénutrition  est  rapide. 

2°  série.  — Diabète  à forme  légère.  — La  glycosurie  est  faible 
ou  nulle  pour  un  régime  carné,  et  elle  n’apparaît  d’une  façon 
sensible  que  lorsque  l’animal  ingère  des  hydrates  de  carbone. 
Même  dans  un  cas,  la  glycosurie  ne  se  montra  qu’au  début,  et  fut 
de  courte  durée.  Les  animaux  de  cette  catégorie  sont  ceux  chez 
lesquels  le  pancréas  n’a  jjas  été  enlevé  en  totalité* 
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3°  série. — Animaux  ayant  subi  la  transplantation  sous-cutanée 
(£ un  fragment  de  pancréas.—  Chez  ces  animaux,  la  glycosurie  est 
nulle  ou  légère  après  l’extirpalion  du  pancréas  inlra-abdominal, 
et  apparaît  ou  se  renforce  après  l’extirpalion  du  fragment  trans- 
planté (Minkowski,  Hédon). 

De  toutes  nos  expériences  il  se  dégage  ce  fait  important,  c’est 
que,  de  même  (|ue  la  glycosurie,  l’acélonurie  apparaît  toujours 
inévilablemjent  après  l’extirpation  totale  du  pancréas.  Elle  n’a 
jamais  manqué,  lorsque  l’extirpation  a été  complète,  autrement 
dit  lorsque  la  glycosurie  a apparu. 

Minkowski  n’a  pas  constaté  d’une  façon  constante  l’apparition 
de  l’acétonurie  dans  le  diabète  pancréatique.  Mais  il  avoue  que 
dans  le  plus  grand  nombre  des  cas  la  recherche  de  l’acétone  n’a 
pas  été  faite. 


PREMIÈRE  SÉRIE.  DIABETE  GRAVE. 


Expérience  xii.  — Chien  de  15/c.  Extirpation  de  la  portion 
descenda7ite  da  pancréas  le  16  février  1897.  Extirpation  totale 
du  pancréas  le  13  mars  1897. 


Jours 

UHINE 

SUCRE 

en  gr- 

ACÉTONE 

en  mgr. 

en  ce. 

par  litre 

Total 

par  litre 

Totale 

ALIMEN 1 ATION 

14mars 

0 

Bouillon. 

15  » 

640 

11.6 

7.4 

2.3 

1.5 

Bouillon  et  viande. 

16  !> 

1400 

14.2 

19.8 

3.8 

5 . 3 

Viande. 

17  P 

840 

37 

31.0 

18.4 

15 

Viande  et  pain. 

18  » 

610 

38 

23.2 

24.7 

15 

Viande  et  pain. 

A 1 h.,  300b*’  viande, 

19  » 

1260 

43 

54.2 

40.6 

51.1 

i pain.  4 h.,  on  pratique  une 
l fistule  du  canal  thoraci- 

1 que,  puis  injection  dans 
^ intestin  de  250cc.  de  lait. 

Urine  dans 
la  vessie 

95 

55 

5.2 

7.2 

0.6 

j 1/2  h.  après,  animal  mort. 

A l’autopsie,  ou  constate  l’absence  complète  du  pancréas.  Pas  de  péritonite. 

Dans  cette  expérience,  l’acétonurie  qui  a apparu  un  jour  après 
la  glycosurie  (notons  ce  fait,  nous  le  retrouverons  ultérieurement) 
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a une  tendance  à s’accroître  et  atteint,  le  sixième  jour,  le  dernier 
de  l’observation,  un  chiffre  assez  élevé  (51  milligr.). 

Expérience  xiii.  — Chien  de  19  k.  Extirpation  de  la  portion 
descendante  du  pancréas  le  15  février  1897,  Extirpation  de  la 
partie  restante  le  9 mars  1897.  Opération  pénible,  hémorragies 
assez  importantes. 


Dates 

Urine 

SUCRE 

en  gr. 

ACÉTONE 

en  mgr. 

ALIMENTATION 

en  cc. 

par  litre 

Total 

par  litre 

Totale 

lOmars 

505 

45.4 

24.9 

1.7 

0.9 

Bouillon. 

1 1 ® 

420 

76 

31.9 

9.2 

3.8 

Bouillon  et  viande. 

12  » 

750 

64.4 

48.3 

12 

9 

Yiande  ordinaire. 

5 h. 

150 

17 

13 

8 

1 

A 5 h.  20,inj.  dans  veine 

De  5‘>20 
a 7 b. 

346 

95,9 

33.2 

3.7 

1.1 

fémor.  de  50»'  glucose  dis- 
sous dans  ISO"-'  eau. 

13  mars 

290 

102 

29.5 

16.4 

4.7 

Bouillon  et  viande. 

14  » 

340 

100 

31 

26.6 

9 

Mort.  Péritonite  i3urul. 

Ici  encore  l’acétonurie  n’apparaît  que  le  second  jour  après 
l’extirpation  du  pancréas  et  a une  marche  légèrement  ascension- 
nelle. Notons  la  chute  de  l’acétonurie  sous  l’influence  d’une  injec- 
tion intra-veineuse  de  glucose.  Ce  fait  n’a  pas  lieu  de  nous  étonner, 
connaissant  l’action  des  hydrates  de  carbone  sur  l’acétonurie.  Il 
paraît  pourtant  en  contradiction  avec  ce  qu’aurait  établi  Vaughan- 
Harley,  qui,  ayant  injecté  du  sucre  dans  les  veines  d’un  chien 
après  la  ligature  des  uretères,  aurait  constaté  l’apparition  de 
l’acétone  dans  le  sang,  à côté  d’autres  substances  analogues  à 
celles  qu’on  trouve  chez  les  diabétiques  (acide  lactique,  alcool, 
acide  éthyldiacétique). 

Quant  à la  péritonite  purulente,  il  nous  est  permis  de  ne  pas  en 
tenir  compte.  Nous  avons  montré  ailleurs  son  peu  d’action  sur  la 
production  d’acétone,  même  chez  les  chiens  ayant  subi  l’extirpa- 
tion du  pancréas.  A plus  forte  raison  n’avons  nous-pas  à faire 
intervenir  comme  cause  de  l’acétonurie  la  présence  d’une  collection 
purulente  enkystée  dans  le  péritoine  (Exp.  xv). 
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Expérience  XIV. — Chien  de  10  k.  1/2.  Eœtirpalion  de  la  portion 
descendante  du  pancréas  le  10  mars  1897.  Extirpation  de  la 
totalité  du  pancréas  le  1®*'  avril. 


J ours 

URINE 

SUCRE 

ACÉT  EN 

MILLIGR. 

ALIMENTATION 

eu  cc. 

par  litre 

Total 

par  litre 

Totale 

2 avril. 

0 

gr- 

gr- 

Aliments  : Bouillon. 

3 ■> 

420 

21.7 

9.  1 

9 

3.7 

Viande. 

4 » 

590 

33.3 

19 

14.9 

8.8 

» 

5 » 

490 

62 

30.3 

35.2 

17.2 

» 

ü » 

630 

41.6 

26.2 

9.4 

5.9 

500  gr.  viande 

7 » 

510 

45.6 

23.3 

31 

15.8 

Sa  pâtée  n’est  pas  renou- 
velée. 

8 » 

410 

31.2 

12.7 

27.2 

11.1 

9 » 

SOO 

17.8 

14.2 

23.4 

18.7 

L’animal  est  sacrifié  pour 
une  autre  expérience.  Pé- 
ritonite généralisée,  mais 
peu  accentuée. 

Expérience  XV. — Petite  chienne,  âgée  de  2 mois.  Poids  : 4‘‘,250. 
Extirpation  de  la  totalité  du,  pancréas  en  une  seule  opération  le 
23  janvier  1897.  On  a pu  ménager  la  vascularisation  de  V in- 
testin en  raison  du  peu  d' adhérence  de  la  tête  du  2)a?icréas 
avec  le  duodénum.  Animal  à jeun. 


1 

SUCRE 

URÉE 

ACÉTONE  EN  MILLIGR. 

Jours 

Urine 

par 

litre 

total 

par 

litre 

par  litre 

totale 

ALIMENTATION 

Janvier 

3.1 

24 

87‘^ 

368'- 

non 

dosé 

60*=®  de  lait. 

25 

140 

64 

8.9 

48«-9 

10.6 

1.4 

106®'  lait. 

26 

127 

lOO 

12.7 

60.4 

35.7 

4.5 

1008'  viande  de  cheval. 

27 

145 

70 

10.1 

41.4 

447 

64.8 

lOO»'  viande  (il  en  laisse 
les  3/4). 

28 

178 

63 

11.2 

43 

342 

17.7 

L’animal  refuse  une  nou- 
velle pâtée. 

30 

31 

00 

O 

50 

4 

49.4 

331 

26.4 

45"  de  lait. 

Aucune  nourriture. 

Février 

130 

1 

45 

12.2 

0.5 

8.9 

5 

id. 

2 

Mort  de  l’animal. Abcès  eriky.slé  de  la  grosseur  d’une  noix  au  ni- 
veau de  la  courbure  du  duodénum. 

On  voit  que  dans  celte  dernière  expérience  racétonurie  fut 
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beaucoup  plus  intense  que  dans  les  cas  précédents,  et  qu’elle 
faiblit  les  derniers  jours,  en  même  temps  que  la  glycosurie, 
malgré  l’état  de  jeûne  de  l’animal. 


Expérience  xvi.  - Chien  de  13  k.  Extirpation  de  la  portion 
deseendante  da  pancréas  le  10  novembre  1896.  Extirpation 
complète  du  pancréas  le  18  décembre  1896. 


JOURS 

URINE 
en  cc 

su 

O/OO 

OHE 

Total 

URÉE 

0/00 

ACÉr.  0 

o/üO 

ü milligr. 
Totale 

ALIMENTATION 

Déc. 

19 

800 

gr. 

26 

gr- 

20  8 

gr. 

7 81 

2.4 

1.9 

Bouillon. 

20 

960 

38 

36.4 

12.9 

23.3 

22.3 

Viande  et  pain. 

21 

670 

45 

30.1 

13.5 

13.9 

9.3 

500  gr.  viande  cheval  sans 

22 

770 

32.3 

24.8 

14.4 

54.9 

42.3 

pain. 

» 

23 

720 

62.5 

47 

36.4 

74.9 

54 

700  gr.  viande  cheval. 

24 

530 

23.3 

12.2 

46 

39.9 

21 .1 

25 

1100 

32.2 

35.4 

17.7 

43 

47 

Abcès  au  niveau  de  ta  plaie 

26 

1210 

33.3 

40.3 

14 

101.5 

122.8 

abdominale.  Incision. 
700  gr.  viande. 

27 

400 

71.5 

28.6 

53.1 

107.8 

43.1 

» 

28 

580 

90.9 

52.7 

50.7 

164. 

95 

» 

29 

590 

90.9 

53.6 

29.2 

109.8 

64.8 

» 10'' mat. 
lOi'à  5'' 

85 

330 

81.5 

84.5 

6.9 

38.1 

50.4 

19.1 

122.6 

40.4 

A 10  h.  ration  ordinaire 

5''  à 9h  soir 

72 

100 

7.2 

30.6 

310.6 

22.8 

avec  5 gr.  de  phloridzine 
dont  il  vomit  une  partie. 
A 6 h.  piqûre  du  bulbe. 

30  (nuit) 

350 

44 

15.4 

19.2 

130.8 

45 

» (matin) 

44 

4.4 

64  8 

60.8 

313. 

14 

L’animal  est  sacrifié. 

L’acélonurie  n’apparaît,  ici  encore,  que  le  second  jour  après 
l’exlirpation  du  pancréas.  Elle  devient  très  forte,  atteint  le  chilîro 
de  122  milligr.  après  une  diminution  assez  accentuée,  coïuci- 
danl  avec  une  baisse  de  la  glycosurie,  peut-être  par  suite  de  la 
présence  d’un  abcès  au  niveau  de  la  plaie  abdominale  (?)  Il  se 
peut  en  eSet  que  les  collections  purulentes,  loin  d’étre  une  cause 
d’acétonurie,  entravent  au  contraire  celles  qui  la  provoquent.  De 
fait,  dans  le  cas  particulier,  après  l’évacuation  du  pus,  l’excrétion 
d’acétone  s’accrut  considérablement. 
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Expérience  xvii.  — Chien  de  18  k\  — Injection  d'huile  dans  le 
canal  de  Wirsung  et  extirpation  de  la  portion  descendante  du 
pancréas  le  24  octobre  1896.  Extirpation  de  la  tête  du  -pancréas 
le  3 décembre  1896. 


1 

\ JOURS 

Urine 

suc 

o/oo 

au 

Total 

UHKE 

o/oo 

ACÉT.en 

O/oo 

millijjr. 

Totale 

OBSERVATIONS 

G janvier. 

360“ 

0 

21e^2 

Traces 

» 

Aliment.  : 600  gr.  viande 
et  200  gr.  pain. 

7 » 

920 

Traces 

10.9 

5.7 

5.2 

» 

8 » 

1030 

0 

9.47 

5.7 

5.9 

» 

9 » 

10  « 

910 

» 

Traces 

22.8 

4.5 

4.1 

Extirpation  de  la  portion 
restante  du  pancréas. 
Aliment.  : Bouillon. 

Il  ^ 

5G0 

708'' 

39ê^2 

36.9 

15.0 

8.4 

600  gr.  viande  de  cheval. 

12  nuit. 

850 

65.3 

55 . 5 

33.3 

26.6 

22.3 

10**  25  mat. 

100 

76.0 

7.6 

60.6 

32.5 

3.2 

Ingestion  per  os  de  5 gr. 
de  plîloridzine  à 11  h. 

10»*  255  4'/., 

328 

37.6 

20.9 

76.4 

36.1 

11.8 

A 5 h.  piqûre  du  bulbe. 

a 6»*  3/,. 

13  janvier. 

4 ' 

40 

104 

11.1 

33.6 

139.4 

5.6 

GO 

81.7 

4 9 

37.6 

167.0 

1.0 

200 

66.5 

13.3 

56.7 

40.4 

8.1 

L’animal  est  utilisé  pour 
une  autre  expérience. 

On  voit  par  là  que  l’acélonurie,  peu  accentuée  à la  suite  de 
l’exlirpalion  de  la  tête  du  pancréas  et  de  la  sclérose  incomplète  de 
la  partie  restante  (absence  de  glycosurie),  s’accroît  nettement 
après  l’ablation  totale  de  la  glande  (apparition  de  la  glyco- 
surie) . 

Dans  ces  deux  dernières  expériences,  on  constate  de  plus  une 
augmentation  relative  de  l’acétonurie  à la  suite  de  l’ingestion  de 
pbloridzine  et  de  la  piqûre  bulbaire.  Nous  tendrions  plutôt  à 
considérer  l’action  de  la  pbloridzine  comme  prépondérante;  car 
la  piqûre  bulbaire  n’a  pas  produit  de  modification  appréciable 
de  la  glycosurie,  et  en  tous  cas  s’est  montrée  impuissante  à 
relever  le  taux  du  sucre  dans  le  sang,  abaissé  par  la  pbloridzine  ; 
d’autre  part,  nous  savons  que  l’action  de  la  pbloridzine  sur  l’acé- 
tonurie  est  assez  lente  à se  manifester.  Il  est  possible  pourtant 
que  les  deux  influences  se  soient  superposées. 
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DEUXIÈME  SÉRIE.  — 


DIABÈTE  A FORME  LÉGÈRE. 


Expérience  xviii.  — Chio.n  de  18  k.  1/2  ayant  subi  la  transplan- 
tation sous  la  peau  de  C abdomen  de  la  portion  descendante  du 
pancréas  {greffe)  le  5 mai  1897.  Extirpation  du  pancréas 
abdominal  le  25  mai. 


Dates 

Urine 
eu  cc. 

suc 

par  litre 

UE 

en  21  h 

UliÉE 
par  litre 

ACÉTONi 

par  litre 

EN  m8'' 

eu  24  h . 

ALl.tîENTATION 

mai 

26 

0 

0 

Bouillon. 

27 

G80 

8g‘- 

58‘4 

55®''2 

1.9 

1.3 

Viande. 

28 

500 

traces 

13.3 

3 3 

1.6 

Viande. 

29 

350 

)) 

24.6 

2.7 

0.9 

400s‘‘  viande,  lOO»''  pain. 

30 

0 

0 

-lOOe--  viande. 

31 

200 

traces 

— 

4.8 

1 

400s‘-  viande. 

jum 

jcr 

390 

4 

l 5 

33.4 

6.9 

2.7 

Extirpation  incomplète  du  frag- 

ment  transplanté.  400s‘- viande 

9 

710 

4.9 

3.4 

48.4 

3.8 

2.7 

SGOs*-  viande. 

3 

620 

6.6 

1.4 

38.4 

11.8 

7.3 

» 

4 

640 

8.8 

5.6 

43.6 

14.9 

9.5 

5008“^  viande,  lOO*''  pain. 

5 

590 

8.2 

4.8 

37.4 

6.6 

3.9 

» 

G 

590 

3.7 

2.1 

49 

1.3 

0.8 

5008*'  viande. 

7 

730 

traces 

J> 

31.2 

traces 

» 

8 

110 

)) 

50.2 

» 

9 

690 

» 

)) 

34 

)) 

5Ü08''  viande,  ISO®*'  pain. 

10 

850 

» 

D 

31.2 

)) 

11 

Mort  d’héinorrhayie  apros  extirpation  de  la  rate. 

Autopsie  : Une  partie  de  la  greffe,  delà  grosseur  d’une  noisette, 
restait  entre  les  lèvres  de  la  plaie  primitive,  dans  le  tissu  de  cica- 
trice, et  le  pédicule  très  volumineux  y aboutissait.  StnicUire  glan- 
dulaire normale. 


On  voit,  dans  celte  expérience,  la  glycosurie  et  racétonurie 
manquer  à peu  près  complètement  jusqu’à  l’extirpation  de  la 
greffe.  Après  l’extirpation  de  la  greffe,  l’acétonurie  et  la  glycosu- 
rie apparurent,  mais  elles  demeurèrent  peu  intenses  et  cessèrent 
bientôt  presque  complètement,  malgré  l’influence  qu’une  alimen- 
tation surtout  carnée  aurait  pu  exercer  sur  l’excrétion  de  l’acétone. 

La  raison  en  est  fournie,  sans  nul  doute,  par  ce  fait  que  la 
greffe  ne  fut  pas  enlevée  en  totalité.  — Cette  expérience  montre 
bien  la  relation  de  l’acétonurie  avec  la  glycosurie. 


U 
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L’influence  de  l’ingestion  de  pain  sur  l’acétonurie  ressort  aussi 
clairement  de  la  série  des  chiffres  du  tableau. 

Expérience  xix  — Chien  de  16k, 500.  Le  9 novembre  1896,  on 
injecte  quelques  centùnèlres  cubes  d'huile  dans  les  canaux 
excréteurs  du  panc/éas  pour  déterminer  l'atrophie  de  la  portion 
gastro-splénique  de  la  glande^  et  on  en  extirpe  complètement  la 
portion  descendante . 


Jours 

Urines 

SL'CRE 

EN  GR. 

ACÉT.  EN 

MILLIGH. 

p.  1000 

en  24  li. 

p.  1000 

en  24  h. 

Janvier 

ce 

4 

990 

0 

0 

3.4 

3.3 

Nourriture  mixte. 

5 

V 

Laparotomie.  Pancréas  très 

atrophié.  Extirpation  d’un 

lobule  resté  sain  au  niveau 

du  duodénum. 

7 

530 

traces 

8.5 

4 . 5 

8 

1050 

» 

8.7 

9.1 

Nourriture  : viande  et  pain. 

9 

560 

0 

0 

6 

3.3 

6008'  de  viande,  300  de  pain. 

10 

500 

0 

0 

5.4 

2.7 

» 

11 

850 

0 

0 

4.5 

3.8 

» 

12 

150 

0 

0 

1 

0.1 

7008'  de  viande  sans  pain. 

13 

950 

traces 

2.2 

2.09 

» 

14 

1090 

» 

? 

« 

16 

950 

» 

? 

7008'  de  viande,  300  de  pain. 

17 

430 

16.9 

7.2 

5 

2 1 

9 

18 

485 

23.3 

11.1 

? 

r, 

19 

800 

21.0 

16.8 

1.5 

1.2 

7008'  de  viande  sans  pain. 

20 

410 

4.9 

2 

5 

2 

» 

21 

830 

traces 

1.9 

1.5 

kl.  Du  21  au  28  nourrit,  mixte 

28 

860 

3.5 

3 

4.7 

4 

7008'  de  viande  seulement. 

29 

470 

traces 

traces 

)) 

30 

500 

» 

7.5 

3.7 

» 

31 

220 

9 

7.7 

1.6 

» 

Février 

2 

560 

9 

7.5 

4.1 

» 

Mars 

17 

690 

9 

14.0 

9.6 

Nourrit,  exclusive  de  viande 

depuis  5 jours. 

18 

730 

3 

2.1 

4.5 

3.2 

Viande  seulement. 

31 

680 

8.4 

5.7 

4.7 

3.1 

7008'  viande,  250  pain  depuis 

plusieurs  jours. 

Avril 

1 

900 

2.5 

2.2 

4.8 

4.3 

7008'  viande  sans  pain  à parti i 

2 

335 

traces 

7.6 

2.5 

de  ce  jour. 

3 

500 

» 

7.6 

3.8 

« 

4 

400 

9 

8.7 

3.2 

y> 

5 

640 

9 

12.2 

7.9 

» 
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Jours 

Urine 

SUCRE  EN  GR. 

ACÉT.  EN 

MILLIGR. 

p.  1000 

en  24  h 

p.  1000 

en  21  h. 

Avril 

G 

400 

traces 

12.2 

4.8 

700k''  viande  sans  pain  à partir 

7 

290 

» 

5.5 

1.5 

de  ce  jour. 

8 

600 

» 

4.8 

2.4 

)) 

y) 

16 

770 

20 

15.4 

9 

1.5 

400s‘'  viande,  400  pain. 

26 

970 

quantité 

1Ï.6 

11.2 

Toujours  même  régime  mixte 

non  dosée 

depuis  plusieurs  jours. 

27 

700 

traces 

5.8 

3.5 

B 

28 

1030 

1 5 

1.5 

29 

820 

B 

1.7 

1.3 

» 

Mai 

9 

680 

4.8 

3.2 

5.3 

3.6 

Même  régime  mixte. 

3 

640 

10 

6.6 

34.4 

21.1 

4 

410 

3.16 

1.2 

3.9 

1.5 

5 

430 

traces 

7.2 

3 

Viande  seulement  sans  pain. 

7 

590 

» 

5.8 

3-4 

» 

8 

280 

» 

1.3 

0.3 

» 

15 

550 

« 

6.3 

3.4 

)) 

17 

510 

» 

5 

2.5 

Régime  mixte  depuis  le  15. 

26 

410 

3.6 

1.4 

» 

Juin 

5 

360 

» 

11.4 

3.3 

Régime  carné  depuis  le  3. 

16 

580 

y) 

5.9 

4 

Dans  cette  expérience,  l’acétonurie  se  montra  irrégulière,  mais 
presque  toujours  faible.  Elle  était  légèrement  augmentée  par  le 
régime  carné  et  quelque  peu  diminuée  par  une  alimentation 
mixte;  elle  ne  disparaissait  jamais  complètement. 

Elle  n’apparut  pas  non  plus  d’une  façon  plus  intense  chez  un 
autre  chien  ay.mt  subi  une  extirpation  incomplète  du  pancréas. 
Chez  cet  animal,  qui  vécut  plus  d’un  mois,  la  glycosurie  ne  se 
montra  d’une  façon  sensible  que  dans  les  trois  jours  qui  suivirent 
l’opération.  L’acélonurie  fut  toujours  très  légère  (la  quantité 
journalière  d’acétone  excrétée  varia  entre  2 à 5 milligr.),  mais 
elle  demeura  constamment  évidente,  malgré  un  régime  mixte 
prolongé  jusqu’à  la  mort.  Elle  ne  fut  pas  sensiblement  augmentée 
par  une  vaste  collection  purulente  au  niveau  de  la  face  externe 
de  la  cuisse. 
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Nous  pouvons  ajouter  que,  chez  les  lapins  dont  on  détruit  le 
pancréas  par  une  injection  d’huile  dans  le  canal  de  Wirsung,  et 
qui  présentent,  au  bout  d’un  temps  plus  ou  moins  long,  une  gly- 
cosurie alimentaire,  comme  l’a  démontré  M.  Hédon,  on  voit 
apparaître  certains  jours  des  quantités  assez  notables  d’acétone 
dans  l’urine,  à côté  du  sucre  (11  à 24  milligr  Celte 

acétonurie  tombe  du  reste  à un  chiûre  insignifiant  dès  que  la 
glycosurie  disparaît. 

Troisième  série. — Chiens  pourvus  d’une  greffe  sous-cutanée 

DU  pancréas. 

Minkowski  et  M.  le  professeur  Hédon,  ayant  réussi  à greffer 
un  fragment  de  pancréas  sous  la  peau  du  ventre,  ont  montré 
que  l’on  pouvait  alors  pratiquer  Textirpation  totale  du  pancréas 
abdominal  sans  produire  de  glycosurie,  mais  que  celle-ci  appa- 
raissait avec  intensité  si  on  enlevait  le  fragment  greffé.  Nous 
nous  sommes  alors  demandé  si  la  greffe  aurait  la  même  action 
sur  l’acétonurie.  Pour  cela,  nous  avons  opéré  les  chiens,  d’après 
le  procédé  de  M.  Hédon.  A vrai  dire,  nous  n’avons  fait  que  la 
simple  ectopie  de  la  portion  descendante  du  pancréas.  Nous  n’en 
avons  pas  lié  le  pédicule  vasculaire  au  moment  de  l’extirpation 
de  cet  organe.  Mais  nous  pensons  que,  même  dans  ces  conditions, 
nos  expériences  nous  permettent  de  conclure  à l’identité  d’action 
du  fragment  du  pancréas  transplanté  sur  la  glycosurie  et  sur 
l’acétonurie,  et  de  reproduire  pour  l’acétonurie  les  mêmes  pro- 
positions qui  ont  été  formulées  déjà  pour  la  glycosurie  : 

l°Si  à un  chien  porteur  d’une  greffe  sous-cutanée  du  pancréas 
on  extirpe  tout  le  pancréas  qui  reste  dans  l’abdomen,  il  ne  se 
produit  pas  d’acéionurie  ou  seulement  une  acétonurie  de  peu 
d’importance  ; 

2°  Si  à un  tel  chien  privé  de  son  pancréas  intra-abdominal  on 
extirpe  la  greffe,  sans  anesthésie,  et  sans  lésion  grave,  l’acéto- 
nurie  se  développe  en  quelques  heures  avec  intensité  et  persiste 
jusqu’à  la  mort  de  l’animal. 


203  — 


Les  ex[)ériences  suivantes  viennent  à l’appui  de  ces  conclu- 
sions. 


Expérience  xx.  — Chien  de  18  k.  Greffe  de  la  portion  descen- 
dante du  pancréas  le  7 mai  1897.  Exlirjxition  de  toute  la 
portion  abdominale  du  pancréas  le  [[jum  1897. 


Jours 

UIUNE 

suc 
par  litre 

.ItE 

Total 

URÉE 
par  litre 

ACÉTONl 
par  litre 

E EN  MS’’ 

Totale 

ALIMENTATION 

Juiu 

1-2 

435"= 

4gr7 

2S'’0 

I9s^2 

6.3 

1.8 

Bouillon. 

13 

260 

23.4 

Viande. 

14 

400s‘-  viande. 

15 

430 

traces 

35.2 

4.2 

1 .7 

» 

1-6 

490 

traces 

37.4 

6.6 

3.2 

)) 

17 

350 

traces 

27.4 

5.0 

1.7 

» 

18 

610 

traces 

34.2 

6 

3.6 

5008''  viande. 

19 

905 

traces 

14 

5 

4.5 

Extirpation  de  la  grelte.  Ali- 

ment  ; 1 k.  de  viande. 

G b. 

440 

traces  plus  sensib. 

23.4 

7.6 

3.3 

20 

I22C 

43.4 

52.9 

18.4 

27.8 

33.9 

1 k.  de  viande. 

21 

490 

33.8 

16.5 

24.2 

44.5 

21.8 

» 

22 

1430 

29.2 

41.7 

22 

54.3 

77.6 

1 k.  de  viande,  200«'=de  lait  de 

vache. 

23 

310 

32.2 

10 

18.1 

58.1 

18 

1 k.  de  viande  seulement. 

24 

760 

4l  6 

31.6 

19.2 

84.5 

64.2 

1 k.  de  viande,  200e''  pain. 

25 

1340 

37 

49.5 

26 

62.5 

83.7 

)) 

26 

1280 

33.2 

42.1 

20.8 

47.8 

61.1 

1 k.  de  viande,  200s''  pain, 

léger  vomissement. 

27 

700 

40 

28 

25.8 

79.1 

55.3 

1 k.  de  viande  sans  pain. 

2<S 

610 

40 

24.4 

23.6 

95 

57.9 

1 k.  de  viande. 

29el3Û 

1510 

32.2 

48.6 

25.8 

94.8 

143.1 

)) 

Juillet 

1 

1390 

33.3 

43.9 

23 

49 

68.1 

» 

2 

1340 

34.4 

46 

25.8 

86  8 

116.3 

3> 

3 

12-20 

28.  s 

35.  1 

-25.8 

90. 

109.8 

O 

4 

1090 

29 

31.6 

-26.5 

79.9 

87 

» 

5 

980 

40 

39.2 

30 

87 . 3 

85.5 

T> 

6 

1430 

44.4 

63.4 

35 . 8 

89.2 

127.5 

)) 

7 

470 

46.4 

21.8 

35 . 2 

75.8 

35.5 

y) 

8 

1300 

45.4 

59 

30 

78.3 

101.7 

J) 

9 

680 

50 

34 

44 

113 

76.8 

L’animal  n’achève  passa  pâtée 

10 

350 

54 

18.9 

40.2 

96.1 

33.6 

L’ animal,  considérablement 

alïaihli,  ne  peut  plus  prendre 

de  nourriture. 

11 

380 

52.6 

19.9 

iO.2 

83.4 

31.6 

Cependant  il  peut  encore  boire 

12 

/ J 

traces 

traces 

15.5 

1 1 

Mort. 
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Cette  expérience  montre  très  nettement  rinfluence  de  la  greffe 
sur  Tacétonurie  aussi  bien  que  sur  la  glycosurie.  Après  l’extirpation 
du  pancréas  abdominal,  l’acétonurie  et  la  glycosurie  font  presque 
entièrement  défaut;  elles  apparaissent  au  contraire  avec  intensité 
dès  qu’on  enlève  la  greffe  eUpersistenl  jusqu’à  la  morlde  l’animal. 

On  voit  en  outre  qu’il  existe  un  ra[)port  assez  étroit  entre  ces 
deux  phénomènes.  Si  nous  représentons  graphiquement  leur  mar- 
che dans  le  cours  de  l’expérience,  leurs  courbes  ont  généralement 
des  variations  de  même  sens  (Voyez  le  tracé  ci-joint).  Notons 
encore  l’influence  peu  sensible  de  l’ingestion  de  lait  et  de  pain 
sur  l’acétonurie. 

C’est,  de  toutes  nos  expériences  d’extirpation  du  pancréas,  celle 
qui  a été  le  mieux  conduite  et  le  mieux  suivie.  L’animal  s’est, 
en  effet,  remis  complètement  du  traumatisme  opératoire  ; il  a 
survécu  trente  deux  jours  à l’ablation  de  la  glande  (vingt-quatre 
à l’extirpation  du  fragment  transplanté)  et  est  mort  dans  un 
profond  état  de  marasme. 


Expérience  xxr.  — Petit  chien.  Greffe  de  la  'portion  descendante 
du  pancréas  le  5 février  1897.  Extirpation  de  toute  la  portion 
abdominale  du  pancréas  20  février. 


JOURS 

URINE 

suc 
par  litre 

.RÈ 

Total 

URÉE 

par  litre 

AGÉT.  et 
par  litre 

milligr. 

Totale 

OBSERVATIONS 

février 

21 

pas  d urine 

22 

590'='= 

5«%4 

3s^2 

29?^2 

0.6 

0.3 

Bouillon. 

23 

460 

traces 

17.7 

0 

Viande. 

24 

390 

traces 

41.8 

» 

Viande  et  pain. 

25 

540 

5.2 

2.8 

41.8 

» 

Viande  seulement. 

26 

860 

8.8 

7.5 

22 

» 

Viande. 

27 

920 

4.3 

3.9 

13.6 

2 

1.8 

Extirp.  de  la  grelïe,  viande. 

28 

860 

64 

55 

36 

13.9 

11.9 

500  gr.  viande. 

mars 

1 

820 

100 

82 

45.2 

67 

54.9 

500  gr.  viande,  10  gr.  d’huile 

d’olives. 

2 

740 

77 

62.1 

44.2 

56 

41.4 

500  gr.  viande,  10  gr.  d’huile 

d’olives. 

3 

860 

71.4 

61.4 

47 

57.4 

49.3 

L’animal  est  sacrifié  pour 

une  autre  expérience. Pas 

de  péritonite. 
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Expérience  xxii.  — Chien  de  25  k.  Injection  de  fine  dans 
le  canal  de  Wirsanij  cl  greffe  de  Icl  portion  descendante  du 
pancréas  le  4 décembre  189G. 


Jours 

Urine 

suc 
par  litre 

RE 

Total 

URÉE 
par  litre 

ACÉTO.NL 
par  litre 

eu  mgr 
Totale 

OüSERVATlONS 

1 

janv.  97 

ce. 

gr. 

1 9 

610 

0 

6 . 7 

traces 

Viande  régime  mixte. 

10 

750 

0 

1 17 

» 

Régime  mixte. 

11 

1040 

0 

12.3 

3.4 

3.5 

» 

12-13 

pas  d’analyse 

» 

14 

750 

0 

19.5 

9 

3) 

15 

1400 

0 

15.3 

? 

Extirpation  du  pancréas. 

16 

0 

Bouillon. 

17 

990 

18.5 

18s'-2 

24.2 

traces 

Viande. 

18 

930 

3.2 

3 

21.5 

7.9 

7.3 

Viande. 

19 

1390 

traces 

25 

8.3 

11.5 

Viande  et  pain. 

20 

930 

12.2 

11.3 

14.2 

4.5 

4.1 

TOQs»-  viande. 

21 

350 

11.5 

4.0 

11.7 

4.9 

1.7 

750'ï’^  viande. 

22 

1160 

19.7 

22.8 

34.6 

9.8 

11.3 

» 

23 

880 

26 

23.8 

39.6 

11.4 

10 

» Extirpation  de  la  greffe. 

24 

840 

79.5 

66.7 

51 

38.3 

32.1 

750S''  viande,  20s’'  axonge. 

25 

1510 

41.5 

62.6 

25.2 

23.1 

34.8 

» 

26 

1120 

62 

69.4 

34 

25.8 

28.8 

» 

27 

2130 

51.6 

109.9 

28 

28.1 

59.8 

» Fistule  du  canal  thora- 

cique,  production  involon- 

taire  d’un  pneumothorax. 

28 

100 

81 

8.1 

41.2 

47.5 

4.7 

7508’’  viande. 

29 

390 

75.6 

29.4 

45.8 

88.9 

34.6 

Mort  provoquée  par  pleuro- 

pneumonie  purulente  con- 

sécutive  sans  nul  doute  au 

pneumothorax. 

Dans  ces  deux  dernières  expériences,  l’aclion  de  la  greffe  sur 
l’acétonurie  est  encore  manifeste,  quoique  moins  sensible  que 
dans  la  précédente,  ce  qui  tient  à ce  que  le  fragment  du  pancréas 
transplanté  s’était  en  partie  atrophié. 

L’ingestion  d'axonge  dans  la  dernière  expérience  ne  paraît  pas 
avoir  exercé  une  grande  influence  sur  l’acétonurie. 

Toutes  ces  expériences  nous  permettent  de  confirmer  ce  que 
nous  avons  avancé  plus  haut  : c’est  qu’après  l’extirpation  du  pan- 
créas chez  le  chien  l’acélonurie  apparaît  toujours,  quelle  que  soit 
la  forme  du  diabète. 
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Evidemment  l’acétonurie  se  montre  d’autant  plus  forte  que  le 
diabète  est  plus  intense  et  que  l’alimentation  est  plus  riche  en 
substances  azotées.  Mais,  même  avec  un  diabète  léger  et  un 
régime  mixte,  on  obtient  une  acétonurie  le  plus  souvent  légère, 
il  est  vrai,  irrégulière,  mais  qui  cependant  peut  quelquefois  être 
assez  considérable.  Il  suffit  pour  s’en  convaincre  de  se  rapporter 
à l’expérience  xix.  L’acétonurie  s’y  maintient  en  moyenne  entre 
2 et  3 milligr.,  mais  elle  atteint  certains  jours  malgré  un  régime 
mixte  11™*‘’,2  et  21  milligr.,  pour  l’urine  de  24  heures.  — Ces 
chiffres  sont  de  beaucoup  supérieurs  à ceux  que  l’on  obtient  par 
l’ablation  du  plexus  cœliaque  ou  par  les  affections  septiques,  et 
il  n’y  a aucune  comparaison  à établir  entre  les  uns  et  les  autres. 

Nos  expériences  nous  montrent  aussi  qu’il  existe  un  rapport 

entre  la  glycosurie  et  l’acétonurie  dans  le  diabète  expérimental. 

• 

Ce  rapport  n’est  et  ne  peut  être  très  étroit,  puisque  l’alimentation 
carnée  augmente  l’acétonurie,  tandis  que  les  hydrates  de  car- 
bone la  diminuent  et  accroissent  la  glycosurie.  Cependant  un 
rapport  existe  sans  nul  doute  et  on  peut  dire  que  d’une  façon 
générale  l’acétonurie  suit  assez  fidèlement  les  variations  de  la 
glycosurie,  c’est-à-dire,  augmente  ou  diminue  suivant  que  la 
quantité  de  sucre  éliminée  est  plus  ou  moins  grande.  Et  nous 
avons  une  nouvelle  preuve  de  ce  rapport  dans  les  résultats  que 
nous  avons  obtenus  par  la  greffe  sous-cutanée  du  pancréas: 
l’acétonurie,  en  effet,  n’apparaît  en  quantité  notable  dans  l’urine 
qu’après  l’extirpation  de  la  greffe,  autrement  dit  avec  la  glyco- 
surie. 

Gomme  dans  le  diabète  grave,  au  moins  pour  un  régime  carné 
exclusif,  les  variations  de  l’excretion  de  l’azote  suivent  assez 
fidèlement  celles  de  l’excrétion  du  sucre,  on  conçoit  que  l’on 
puisse  aussi  établir  un  rapport  entre  l’acétonurie  et  l’azoturie, 
ainsi  que  le  montre  le  graphique  de  l’expérience  xx. 

Minkowski,  se  basant  sur  une  expérience  dans  laquelle  un  chien 
diabétique  après  avoir  reçu  par  os  une  dose  de  10  gram.  d’oxy- 
butyrale  de  soude,  excréta  une  urine  donnant  fortement  les 
réactions  de  l’acétone,  suppose  que  l’acide  oxybutyrique  est  un 
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corps  précurseur  de  l’acétone  dans  les  échanges,  à l’inverse  de 
Jaksch,qui  admet  au  contraire  que  l’acétone  se  transforme  en  acide 
acétique  et  acide  oxybutyrique.  D’après  Minkowski  encore,  l’in- 
constance de  l’excrétion  de  l’acide  oxybutyrique  et  de  ses  dérivés 
dans  le  diabète  pancréatique  parle  sans  aucun  doute  en  faveur 
du  fait  que  leur  excrétion  n’est  pas  en  rapport  direct  avec  la  gly- 
cosurie, mais  doit  être  considérée  plutôt  comme  une  complication 
du  diabète. 

D’après  les  résultats  de  nos  expériences  au  contraire,  nous  ne 
saurions  considérer  l’acétonurie  comme  un  symptôme  inconstant 
du  diabète  ou  une  complication  spéciale.  Il  nous  paraît  plus 
rationnel  de  conclure,  comme  l’a  fait  Hircbsfeld  pour  le  diabète  de 
l’homme,  que  dans  le  diabète  expérimental  l’acétonurie  est  un 
phénomène  aussi  caractéristique  que  la  glycosurie. 


CONCLUSIONS 

1°  De  toutes  les  réactions  indiquées  pour  la  recherche  de 
l’acétone  dans  l’urine,  celle  de  Lieben  nous  a paru  la  meilleure. 
C’est  celle  que  nous  avons  employée  de  préférence,  les  autres 
nous  ayant  servi  seulement  comme  réactions  de  contrôle. 

2”  Pour  le  dosage  de  l’acétone  dans  l’urine,  la  méthode  de 
Messinger-J elles  donne  les  résultats  les  plus  précis  ; elle  est  aussi 
la  plus  pratique  de  toutes  celles  qui  ont  été  proposées. 

3°  L’acétonurie  est  un  phénomène  physiologique.  Nous 
entendons  par  là  qu’il  existe  dans  l’urine  normale  une  substance 
qui  par  distillation  donne  de  l’acétone.  Nous  avons  en  effet  réussi 
à extraire  de  l’urine  physiologique  de  l’acétone  en  nature. 

Le  jeûne  et  l’alimentation  carnée  n’augmentent  pas  beaucoup, 
chez  le  chien  et  chez  le  lapin,  l’excrétion  journalière  de  l’acé- 
tone, qui  ne  dépasse  guère  0 gr.  003. 
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4°  L’acétonarie  consécalive  à Texlirpation  du  plexus  cœliaque, 
annoncée  par  Luslig,  nous  a paru  de  peu  d’importance. 

5”  L’acétone  introduite  artificiellement  dans  l’organisme  par 
la  bouche,  la  peau  ou  les  poumons  ne  passe  d’ordinaire  qu’en 
très  faible  quantité  dans  l’urine. 

Divers  agents  toxiques,  tels  que  l’antipyrine,  le  curare,  etc., 
les  affections  inflammatoires,  péritonite,  pneumonie,  abcès  en 
général,  produisent,  chez  le  chien  et  chez  le  lapin,  une  acéto- 
nurie  toujours  très  légère. 

6°  L’ingestion  de  phloridzine  au  contraire  augmente  consi- 
dérablement la  quantité  d’acétone  éliminée  (jusqu’à  1,087  7oo 
pour  une  ingestion  journalière  de  2 gr.  de  phloridzine  chez  un 
chien  de  3 kil.  330  d’ailleurs  soumis  au  jeûne). 

7“  L’acétonurie  consécutive  à l’extirpation  du  pancréas  chez 
le  chien  est  un  phénomène  constant,  quelle  que  soit  la  forme 
du  diabète.  Elle  est  en  rapport  avec  l’intensité  du  diabète,  et, 
partant,  avec  la  glycosurie. Dans  le  diabète  grave  elle  ne  manque 
pas  un  seul  jour  depuis  le  moment  de  l’opération  jusqu’à  la  mort 
de  l’animal.  L’excrétion  de  l’acétone  s’accroît  progressivement  et 
parallèlement  à la  glycosurie  et  peut  arriver  à 4 à 5 décigr.Yoo. 

La  présence  dans  l’abdomen  d’un  fragment  de  pancréas  (dans 
l’extirpation  incomplète),  la  transplantation  d’une  portion  de  la 
glande  sous  la  peau  avant  la  dépancréatisation,  mettent  obstacle 
au  développement  de  l’acétonurie.  Cette  dernière,  de  même  que 
la  glycosurie,  apparaît  avec  intensité  aussitôt  que  l’on  complète 
l’extirpation. 
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MÉCANISME  DE  L’ACTION  ANTICOAGULANTE 

DES  INJECTIONS  INTRA-VASCULAIRES 
DE  PEPTONE,  DE  SÉRUM  D’ANGUILLE  ET  D’EXTRAITS  D’ORGANES 


Par  M.  C.  DELEZENNE,  professeur  agrégé  de  Physiologie > 


INTRODUCTION. 

La  coagulation  du  sang  peut  être  empêchée  ou  retardée  par 
un  grand  nombre  de  substances  dont  le  mode  d’action  nous 
échappe  encore  ou  n’est  qu’imparfaitement  connu.  L’incertitude 
de  nos  connaissances  sur  le  mécanisme  de  l’action  anticoagulante 
de  la  plupart  de  ces  agents  ne  permet  guère  d’en  établir  une  clas- 
sification méthodique.  On  peut  toutefois,  en  se  basant  sur  leur 
nature  chimique,  les  ranger  en  deux  grandes  classes.  Les  uns 
sont  des  corps  bien  définis,  appartenant  au  groupe  des  sels  neutres 
ou  des  sels  alcalins,  tels  par  exemple,  le  sulfate  de  soude  ou  de 
magnésie,  les  oxalates  et  les  fluorures  alcalins,  les  savons,  etc. 
Tous  ces  agents  sont  doués  de  propriétés  anticoagulantes  directes, 
c’est-à-dire  qu’ils  agissent  lorsqu’on  les  ajoute  au  sang  in  vitro. 
Les  autres  appartiennent  à la  famille  des  matières  albuminoïdes 
ou  sont  des  corps  organiques  azotés,  tels  l’extrait  de  sangsue, 
Thistone,  les  albumoses,  le  sérum  d’anguille,  etc. 

Or,  parmi  ces  derniers,  il  en  est,  comme  l’extrait  de  sangsue 
ou  Thistone,  qui  possèdent  également  des  propriétés  anticoagu- 
lantes directes,  c’est-à-dire  qu’ils  agissent  aussi  bien  in  vitro  qu’en 
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injection  dans  le  torrent  circulatoire;  mais  il  en  est  d’autres,  les 
albumoses  et  le  sérum  d’anguille  par  exemple,  qui  n’exercent 
aucune  action  suspensive  sur  la  coagulation  du  sang  in  vitro, 
alors  qu’ils  agissent  efficacement  lorsqu’on  les  fait  pénétrer  dans 
l’organisme  en  injection  intra-vasculaire. 

L’étude  du  mécanisme  de  l’action  anticoagulante  des  substances 
qui  agissent  indifféremment  sur  le  sang  in  vitro  et  in  vivo  doit 
évidemment  se  borner  à la  recherche  des  modifications  physiques 
ou  chimiques  que  ces  substances  font  subir  au  sang  pour  le 
maintenir  liquide. 

La  question  est  beaucoup  plus  complexe  si  celte  étude  s’adresse 
aux  agents  dont  les  effets  ne  se  manifestent  qu’m  vivo.  Pour 
ceux-ci,  en  effet,  il  y a lieu  de  se  demander  par  quel  processus 
une  substance,  dépourvue  de  toute  action  sur  le  sang  extrait  des 
vaisseaux,  peut  acquérir  des  propriétés  anticoagulantes  lorsqu’elle 
est  introduite  dans  l’organisme. 

Les  recherches  dont  je  me  propose  de  relater  les  résultats 
dans  ce  mémoire  ont  été  entreprises  dans  le  but  d’élucider 
cette  question. 

On  verra  dans  la  suite  de  ce  travail  que  les  diverses  substances 
que  j’ai  étudiées  (peptone,  sérum  d’anguille,  extraits  d’organes), 
agissent  pour  suspendre  la  coagulation  par  un  mécanisme  iden- 
tique : injectées  dans  le  torrent  circulatoire,  elles  provoquent  la 
formation  par  le  foie  d’un  produit  nouveau  doué  de  propriétés 
anticoagulantes  directes,  c’est-à-dire  capable  d’empêcher  la 
coagulation  du  %d.ugin  vitro.  Par  quelques-uns  de  ses  caractères, 
la  substance,  formée  par  le  foie  sous  l’influence  de  ces  agents, 
peut  être  rapprochée  des  substances  anticoagulantes,  de  nature 
albuminoïde,  qui  agissent  indifféremment  sur  le  sang  in  vitro  et 
in  vivo  et  dont  le  type  est  l’extrait  de  sangsue.  A ce  titre,  j’ai  cru 
qu’il  ne  serait  pas  sans  intérêt,  avant  d’aborder  le  sujet  de  ces 
recherches,  de  présenter  un  résumé  succinct  de  nos  connais- 
sances sur  le  mode  d’action  et  les  propriétés  de  l’extrait  de 
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Ecrirait  de  sangsue.  — Haycraft*  a signalé  l’existence,  dans 
la  sécrétion  buccale  de  la  sangsue,  d’un  principe  capable  de  sus- 
pendre la  coagulation  du  sang,  aussi  bien  in  vitro  qu’en  injec- 
tion dans  le  torrent  circulatoire.  Il  a indiqué,  comme  procédé 
pratique  de  préparation  de  l’extrait  de  sangsue,  de  précipiter 
dans  l’alcool  la  partie  antérieure  du  corps  de  la  sangsue  médici- 
nale et  de  laisser  en  contact  pendant  plusieurs  jours;  les  têtes 
séchées  et  durcies  sont  broyées,  et  la  poudre  obtenue  est  infusée 
dans  l’eau  distillée.  Le  fillratum  possède  des  propriétés  anticoa- 
gulantes très  énergiques  : il  suffit  d’ajouter  quelques  gouttes 
d’extrait  obtenu  par  la  macération  d’une  tête  dans  2 ou  3 cent, 
cubes  d’eau,  à 10  cent,  cubes  de  sang  pour  maintenir  ce  dernier 
liquide  pendant  plusieurs  jours. 

Cet  auteur  a constaté  que  l’extrait  de  sangsue,  soumis  à une 
ébullition  prolongée,  conserve  ses  propriétés.  Nous^  avons  nous- 
même  signalé  que  cet  extrait  résiste  à une  température  de  120“ 
et  130°,  et  qu’il  faut  un  chauffage  prolongé  à 140"  pour  détruire 
complètement  ses  propriétés  anticoagulantes. 

L’extrait  de  sangsue  agit  indifféremment  sur  le  sang  de  tous 
les  animaux  habituellement  employés  dans  les  laboratoires  (chien, 
lapin,  chat,  cobaye,  cheval,  mouton,  etc.). 

Haycraft  a observé  en  outre  que  l’extrait  de  sangsue  n’exerce 
aucune  action  empêchante  sur  la  caséification  du  lait,  ni  sur  la 
coagulation  de  la  myosine. 

Dickinson^  a essayé  d’isoler  le  principe  actif  qui  donne  à 
l’infusé  de  sangsue  son  activité,  mais  il  n’a  pu  l’obtenir  à l’état 
de  pureté,  toujours  le  principe  est  souillé  par  le  pigment  et  les 
albumoses,  dont  il  est  difficile  de  le  débarrasser.  Il  a pu  s’assurer 
toutefois  qu’il  présente  quelques-unes  des  réactions  caractéristi- 
ques des  matières  albuminoïdes. 

’ Haycraft  ; Action  of  a sécrétion  from  tlie  médicinal  leecli.  Proc.  Roy.  Soc., 
XXXVI;  Arch.  f.  exp.  Pathol,  u.  Pharmakol.,  XVIII,  S.  209,  1884. 

2 Bosc  el  Dclezeime  ; Imputrescibililédu  sang  rendu  incoagulable  par  l’extrait 
de  sangsue  (Comptes  readus  de  l’Académie  des  Scieaces,  14  septembre  1896). 

3 DickiQSOQ  ; Note  ou  « leech  extract  » and  ils  action  on  blood  {Journal  of 

Physiology,  pag.  566,  vol.  XI).  • ' 
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Dickinson  a montré  ckaulre  part  que,  contrairement  à la  peptone, 
1 extrait  de  sangsue,  injecté  dans  les  vaisseaux,  ne  confère  pas 
rimmunité  contre  Taction  anticoagulanle  d’une  injection  ulté- 
rieure. Une  seconde  ou  une  troisième  injection,  faite  après  que 
l’effet  anticoagulant  de  l’injection  précédente  a disparu,  suspend 
encore  la  coagulation  ' . 


I.  — ACTION  ANTICOAGULANTE  DE  LA  PEPTONE. 

A.  — Historique. 

Schmidt-Mülheim  ^ et  Albertoni  ® ont  établi  presque  simulta- 
nément que  la  peptone  possède  la  propriété  de  suspendre  la 
coagulation  du  sang  et  de  la  lymphe  chez  le  chien,  lorsqu’elle  est 

^ On  peut  rapprocher  de  l'extrait  de  sangsue  deux  autres  substances  anti- 
coagulanies  de  la_ famille  des  matières  albuminoïdes  qui  agissent  également  sur 
la  coagulation  du  sang  in  vitro  : L’histone  et  la  cytoglobine.  Kossel  {Zeitschrift 
für  physiol.  Chemie,  tom.  VIII,  pag.  508,  1883-84)  a donné  le  nom  d’histono  à 
une  substance  qu’il  a retirée  des  globules  rouges  du  sang  des  oiseaux.  Cette  sub- 
stance a été  trouvée  également  par  Lilienfeld  {Archiv.  fur  Physiologie,  1892, 
pag.  167  et  550)  dans  les  leucocytes,  les  ganglions  lymphatiques,  le  thymus,  etc. 

L’histone  dériverait,  d'après  ces  auteurs,  du  noyau  cellulaire,  ou  elle  serait  en 
combinaison  avec  une  nucléine  (leuconucléiue)  sous  la  forme  de  nucléo-hisloue. 

Lilienfeld  a établi  que  l’histone  possède  la  propriété  de  suspendre  la  coagula- 
tion du  sang  in  vitro. 

Alexandre  Schmith  {Centralbl.  fur  PhysioL,  1890,  pag.  257)  a pu  de  son  côté 
retirer  des  ganglions  lymphatiques,  du  foie,  de  la  rate,  des  leucocytes  et  des 
globules  rouges  une  substance  qui  possède  également  la  propriété  d’empêcher  la 
coagulation  du  sang  i?i  vitro  et  à laquelle  il  a donné  le  nom  de  cytoglobine. 

L'histone  et  la  cytoglobine  sont  d’ailleurs  encore  assez  mal  caractérisées.  Si 
l’histone  paraît  avoir  ôté  obtenue  à l’état  de  pureté,  la  cytoglobine  est  vraisem- 
blablement un  mélange  de  plusieurs  substances  dont  riiistonc  est  peut-être 
rèlôment  actif. 

2 Schmidt-Mülheim , Beitrage  zur  Kenntniss  des  Pestons  und  seincr  physio~ 
logischen  Bedeutung  [Arch.  fur  Physiologie.,  1880). 

3 Albertoni;  La  Sainte  {ltaliamedica,ma."gio  1880);  Ueber  die  peptone  {Oentr. 
f.  d.  mcd.  Wiss.,  1880,  n®  32). 
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introcl  uite  dans  l’organisme  de  cet  animal  en  injection  intraveineuse. 
Ces  auteurs  ont  montré  qu’il  suffît  généralement  d’injecter  une 
dose  de  peptone,  correspondant  à 20  ou  30  cenligr.  par  kilogr. 
d’animal,  pour  maintenir  le  sang  liquide  plusieurs  jours  après  sa 
sortie  des  vaisseaux.  lisent  observé  d’autre  part  que  cet  agent 
est  dépourvu  d’action  sur  la  coagulation  in  vitro  ou  tout  au  moins 
qu’iln’agit  dans  ces  conditions  qu’à  des  doses  massives. 

Schmidt-Mülheim  a signalé  en  outre  qu’une  première  injec- 
tion de  peptone  peut  conférer  l’immunité  contre  une  injection 
ultérieure  pratiquée  pendant  les  premières  heures  qui  suivent  le 
retour  du  sang  à sa  coagulabilité  normale. 

Il  a observé  également  que  la  peptone  n’agit  qu’à  la  condition 
d’être  introduite  assez  brusquement  dans  le  torrent  circulatoire. 
En  injection  lente,  elle  n'exerce  aucune  action  modificatrice 
appréciable  sur  la  coagulation,  mais  elle  conserve  ses  propriétés 
immunisantes,  c’est-à-dire  qu’elle  peut  supprimer  cependant  les 
effets  anticoagulants  d’une  injection  brusque  pratiquée  ultérieure- 
ment. 

D’après  cet  auteur,  la  peptone  disparaît  très  rapidement  du 
torrent  circulatoire,  et,  quelques  minutes  après  l’injection,  il  ne 
serait  plus  possible  de  déceler  sa  présence.  Ce  fait  a été  contesté 
par  Slarling  \ qui  a pu  retrouver  la  peptone  dans  le  sang  plus 
d’une  heure  après  l’injection. 

Albertoni  a montré  que  le  lapin  et  le  mouton  sont  normalement 
réfractaires  à l’action  de  la  peptone. 

Fano  " a vérifié  et  complété  les  recherches  de  ses  devanciers  ; 
il  a observé  que,  si  le  lapin  est  réfractaire  à l’action  de  la  peptone, 
il  est  possible  de  rendre  incoagulable  le  sang  de  cet  animal  en  lui 
transfusant  du  sang  de  chien  peptoné.  Il  a vu,  de  plus,  que  si 

' Starling  ; Contrihuiion  to  the  physiology  of  Lymph  Secrétion  {Journal  of 
Physiol.,  1893). 

2 Fano  ; Das  Verhalten  des  Pépions  und  Tryptons  geyen  Plut  und  Lymphe 
{Arch.  f.  Physiol. , 1881):  Il  peptone  e il  iriplone  nel  sangne  e nella  linfa  {Arch. 
per  le  Sc,  mtd.,  1882);  De  la  substance  qui  empêche  la  coagulation  du  sang  et 
de  la  lymphe  [Arch.  ilal.  de  DioL,  1882), 
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on  recueille  du  sang  normal  dans  un  vase  contenant  un  volume 
égal  ou  double  de  sang  depeptone,  le  mélange  de  ces  deux  sangs 
reste  pour  longtemps  incoagulable. 

Il  s’est  cru  en  droit  de  conclure  de  ces  expériences  que  la 
peptone  n’agit  pas  par  elle-même  pour  suspendre  la  coagulation 
du  sang,  mais,  que  vraisemblablement,  elle  provoque  dans  l’orga- 
nisme la  formation  d’une  substance  nouvelle  seule  douée  de  pro- 
priétés anticoagulantes  directes. 

Pollilzer  ' et  Grosjean-  ont  établi  que  les  propriétés  anticoagu- 
lantes de  la  peptone  ordinaire  sont  dues  à la  propeptone  dont  elle 
est  généralement  souillée.  La  peptone  pure,  d’après  Grosjean, 
n’agirait  pas,  ou  tout  au  moins  n’aurait  qu’une  action  anticoagu- 
lante des  plus  faibles.  Les  albumoses,  au  contraire,  posséderaient 
une  action  anticoagulante  très  énergique.  Pollitzer  rapporte  sur- 
tout cette  action  aux  deutéro  et  aux  bétéro-albumoses. 

Grosjean  a étudié,  en  outre,  d’une  façon  systématique  l’action 
comparative  exercée  par  la  propeptone  sur  la  coagulation  du  sang 
in  vitro  et  in  vivo.  Il  a établi  d’une  façon  indiscutable  que  cet 
agent  n’a  aucune  action  spécifique  sur  la  coagulation  in  vitro. 
((Les  doses  de  propeptone  nécessaires  pour  suspendre  la  coagula- 
tion sont  comparables  à celles  de  chlorure  de  sodium,  de  sucre 
ou  d’autres  substances  indifférentes  capables  de  produire  le  même 
effet».  Il  en  conclut  que  la  propeptone,  pour  acquérir  son  influence 

» 

sur  la  coagulation,  doit  passer  par  l’un  ou  l’autre  des  organes  du 
corps  et  y subir  certaines  modifications. 

Cet  auteur  a signalé  d’autre  part  que  les  injections  intravascu- 
laires de  propeptone  produisent  chez  le  chat  les  mêmes  effets  que^ 
chez  le  chien. 

Rapproché  des  observations  antérieures  d’Albertoni,  qui  a 
constaté  que  le  lapin  et  le  mouton  sont  normalement  réfractaires 

1 Pollitzer;  Alhumosen  und  Pepionen  [Zeilsch.  f.  Biol,  1885).  Journal,  cf 
Physiol.,  1886. 

2 Grosjean  ; Recherches  sur  L’action  physiologique  de  la  propeplone  (Mémoires 
de  l'Académie  royale  do  Belgique,  1892.  el  Arch.  de  Biol.,  tom.  Xll,  1892). 
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à l’action  de  la  peptone,  ce  fait  semble  indiquer  que,  d’une  façon 
générale,  les  carnivores  seuls  sont  sensibles  aux  effets  anticoagu- 
lants des  albumoses. 

La  plupart  de  ces  faits  ont  été  conflrmés  par  do  nombreux  expé- 
rimentateurs, parmi  lesquels  il  convient  de  citer  Ledoux  L 
Pour  en  terminer  avec  cet  exposé,  je  rappellerai  que  Gonlejean  ^ 
a établi  que  la  peptone  injectée  à dose  massive  dans  les  séreuses 
n’a  aucune  action  préventive  sur  les  effets  anticoagulants  d’une 
injection  intravasculaire  consécutive,  mais  que  l’on  «peut  protéger 
un  chien  contre  l’action  anticoagulante  des  injections  de  peptone 
en  lui  transfusant  préalablement  dans  les  vaisseaux  une  faible 
quantité  de  sang  de  peptone  ou  en  lui  injectant  dans  le  péritoine 
du  sérum  de  chien  momentanément  immunisé  vis-à-vis  de  l’effet 
anticoagulant  de  la  peptone»  . 

En  résumé,  les  nombreuses  recherches  dont  nous  venons  de 
rapporter  brièvement  les  résultats  essentiels,  permettaient  de 
conclure  : 1"  que  la  peptone  ou  plus  exactement  les  propeptones 
n’agissent  pas  par  elles-mêmes  pour  suspendre  la  coagulation  du 
sang  ; 2»  que  l’action  anticoagulante  de  ces  agents  doit  être  rap- 
portée vraisemblablement  à une  substance  nouvelle  formée  dans 
l’économie  et  possédant  seule  des  propriétés  anticoagulantes 
directes. 

Pour  quelques-uns  (Fano,  Grosjean,  Ledoux),  cette  substance 
hypothétique  serait  un  produit  de  transformation  de  la  peptone 
dans  son  passage  à travers  l’organisme  ; pour  d’autres  (Gontejean), 
elle  serait,  au  contraire,  un  produit  de  réaction  de  l’organisme, 
une  véritable  sécrétion  provoquée  par  la  présence  de  la  peptone. 

Etat  de  la  question.  — Jusque  dans  ces  dernières  années  on 
n’avaiL  pas  pénétré  plus  avant  le  mécanisme  intime  de  Faction 
des  injections  intraveineuses  de  peptone. 

• Ledoux  ; Recherches  comparatives  sur  les  substances  qui  suspendent  la 
coagulation  du  sang  (Arch.  de  Biol.^  tom.  XIV,  juiu  1895). 

Goiitejeau  ; Recherches  sur  les  injections  intra-veineuses  de  peptone  et  leur 
influence  sur  la  coagulabüité  du  sang  chez  le  chien  {Arch.  dePhysioL,  5®  série, 
lom.  Vil,  pag.  45,  jauvier  1895). 
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Üa  admellait,  généralement,  sans  en  avoir  la  preuve  certaine, 
qu’il  se  forme  dans  l’économie,  sous  rinüuence  de  cet  agent, 
une  substance  anticoagulante  \ mais  on  ne  s’était  pas  demandé 
dans  quel  organe  et  par  quel  mécanisme  cette  substance  peut  se 
produire,  ou  tout  au  moins  quels  sont  les  organes  dont  la  pré- 
sence est  nécessaire  pour  que  la  peptone  manifeste  ses  effets. 

C’est  à Gontejean  “ qu’il  faut  rapporter  les  premières  tenta- 
tives expérimentales  entreprises  pour  résoudre  cette  question. 
Cet  auteur  a vu  qu’après  réduction  de  la  circulation  dans  le  foie 
et  l’intestin,  la  coagulabilité  du  sang  n’était  plus  guère  modifiée 
par  une  injection  de  peptone.  Il  en  a conclu  « que  le  foie  et  la 
masse  intestinale,  peut-être  un  seul  de  ces  organes,  contribuent 
activement  à produire,  sous  l’influence  de  la  peptone,  la  sub- 
stance rendant  le  sang  incoagulable)).  Il  n’a  pu,  toutefois,  déter- 
miner le  rôle  respectif  joué  par  l’un  et  l’autre  de  ces  organes 
dans  l’action  de  la  peptone.  Il  suppose,  d’ailleurs,  que  toutes  les 
cellules  de  l’organisme  « produisent  plus  ou  moins  de  substance 
anticoagulante  ; le  foie  et  la  masse  intestinale  se  distingueraient 
seulement  par  une  superactivité  notable  ». 

Plus  récemment,  Gley  et^  Paclion  ^ ont  signalé  qu’après  la 
ligature  des  lymphatiques  du  foie,  la  peptone  n’agissait  plus  ; ils 
ont  obtenu  quelques  résultats  identiques,  en  pratiquant  la  liga- 
ture du  canal  cholédoque. 

Ils  ont  conclu,  de  ces  premières  expériences,  que  « la  peptone 
n’agit  que  par  l’intermédiaire  du  foie.  Etant  donné,  disent-ils,  ce 
que  nous  ont  appris  les  expériences  de  Fano,  le  fait  lui-méme 

‘ Fano  [Arch.  xtal.  de  bioL,  lom.  III,  1882)  avait  émis  l’hypothèse  que  celle 
substance  « est  le  produit  de  l’action  modiücatrice  de  la  peptoue  sur  les  éléments 
du  sang,  probablement  sur  les  albumines  du  plasma  en  circulation  » . 

- Coutejeau  ; Nouvelles  recherches  sur  L’injluence  des  injections  intra-veineuses 
de  pcpLone  sur  la  coagulabilité  du  sang  [Arch.  de  PhgsioL,  5°  série,  tom.  VII, 
pag.  245,  avril  1895). 

^ Gley  et  Paclion;  Du  rôle  du  foie  dans  l'action  anticoagulante  de  la  peptone 
^Comptes  rendus  de  l’Académie  des  Sciences,  26  août  1895,  pag.  383);  Influence 
des  variations  de  la  circulation  Igmphatique  intra- hépatique  sur  l'action  anti- 
coagulante de  lu  peptone  [A?xh.  de  DhysioL,  5e  série,  tom.  VII,  pag.  711, 
octobre  1895). 
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prouve,  ce  nous  semble,  que  c’est  le  foie  qui,  sous  la  provoca- 
tion de  la  peptone,  fabrique  la  substance  anticoagulante». 

La  ligature  des  lymphatiques  du  foie  agirait,  d’après  eux,  a en 
modifiant  les  conditions  de  pression  auxquelles  les  cellules  hépa- 
tiques sont  normalement  soumises,  et  empêcherait,  par  le  fait, 
ces  cellules  de  former  la  substance  qu’elles  produisent  à l’état 
normal,  en  vertu  d’un  travail  réactionnel  provoqué  par  la  pep- 
tone » . 

Les  expériences  d’extirpation  du  foie*  ont  fourni  à ces  auteurs 
un  nouvel  argument  en  faveur  de  leur  opinion.  Ils  ont  observé, 
en  effet,  que  l’ablation  de  cet  organe  entrave  complètement  les 
efiets  habituels  d’une  injection  de  peptone. 

Les  expériences  de  ligature  des  lymphatiques  du  foie  ont  été 
reprises  par  Starling^.  Contrairement  à Gley  et  Pachon,  ce  phy- 
siologiste a observé  qu’après  la  ligature  des  lymphatiques  du 
foie,  même  après  ligature  simultanée  des  lymphatiques  et  du 
canal  cholédoque,  les  injections  de  peptone  peuvent  encore  sus- 
pendre la  coagulation  du  sang.  Il  suppose  que  les  résultats 
négatifs  obtenus  par  Gley  et  Pachon  sont  dus  à ce  que  ces 
auteurs  ont  expérimenté  sur  des  animaux  en  immunité  naturelle 
vis-à-vis  delà  peptone. 

Dans  de  nouvelles  recherches,  relatives  à l’influence  qu’exerce 
le  système  nerveux  sur  l’action  des  injections  intravasculaires  de 
peptone,  Gontejean  ^ a montré  que  l’extirpation  des  ganglions 
cæliaques  diminue  notablement  les  efiets  anticoagulants  habituels 
des  injections  de  peptone.  Il  croit  que  les  résultats  qu’il  a obser- 

‘ Gley  et  Pachon  ; Influence  de  l'extirpation  du  foie  sur  l'action  anticoagu- 
lante de  la  peptone  (Comptes  rendus  de  la  Soc.  de  Biol.,  23  novembre  1895, 
pag.  741). 

2 Starliug  (E.);  On  the  asserled  effect  of  ligature  of  tlie  portai  lymphatics  on 
llie  results  of  tke  intra-vascular  injection  of  peptone  [Journal  of  Pliysiology, 
tom.  XIX,  décembre  1895). 

3 Gontejean  ; Comptes  rendus  de  la  Société  de  Biologie,  16  novembre  1895, 
pag.  729  ; Influence  du  système  nerveux  sur  ta  propriété  que  possèdent  les  injec- 
tions intra-veineuses  de  peptone  de  suspendre  ta  coagulabitité  du  sang  chez  le 
chien  [Arch.  de  Physiol.,  5®  série,  tom.  VIII,  pag.  159,  janvier  1896). 
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vés,  doivent  être  rapportés  « à la  lésion  des  nerfs  du  foie  et  de 
l’intestin  due  aux  tiraillements  nécessités  par  l’extirpation  des 
ganglions  cæliaques  ». 

Tel  était  Tétat  de  la  question  à l’époque  où  j’ai  entrepris  mes 
premières  recherches. 

Je  montrerai  plus  loin  que,  si  les  expériences  de  Gley  et  Pachon 
indiquaient  nettement  que  le  foie  joue  un  rôle  actif  dans  l’action 
de  la  peptone,  elles  n’autorisaient  cependant  pas  la  conclusion 
absolue  que  ces  auteurs  en  avaient  tirée.  D’ailleurs,  il  y avait  tou- 
jours lieu  de  « se  demander  pourquoi  la  peptone  acquiert,  à son 
passage  dans  le  foie,  la  propriété  de  modifier  à faible  dose 
la  coagulabilité  du  sang  ^ » . 

J’ai  pensé  que,  par  des  expériences  directes,  il  serait  peut-être 
possible  de  toucher  de  plus  près  à la  solution  de  ce  problème. 
J’ai  eu  recours  pour  cela  à la  méthode  des  circulations  artifi  - 
cielles. 

Mais,  avant  de  relater  les  résultats  des  recherches  entreprises 
dans  cette  voie,  je  donnerai  le  compte  rendu  de  quelques  expé- 
riences de  contrôle  relatives  aux  effets  de  la  ligature  des  lympha- 
tiques du  foie  et  de  l’extirpation  de  cet  organe  sur  l’action  de  la 
peptone.  A propos  de  ces  dernières,  je  rapporterai  les  résultats  de 
quelques  expériences  sur  les  effets  de  l’extirpation  du  foie  com- 
binée à la  fistule  d’Eck. 

Pour  exécuter  ces  différentes  recherches,  il  était  inutile  de 
s’adresser  à la  peptone  pure,  dont  la  préparation  est  longue  et 
dispendieuse.  J’ai  constauiment  employé  la  peptone  de  Witle, 
produit  très  riche  en  albumoses  et  dont  l’action  ne  se  différencie 
de  celle  delà  propeptone  pure  que  par  l’intensité  des  effets. 

1 Gley  et  PachoQ  ; Arch.  de  PhysioL,  5®  série,  tom.  VIII  .juillet  1896, 
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B.  — IIegiîerciies  personnelles  ^ 

1®  Expériences  de  contrôle. 

Les  résultats  contradictoires  obtenus  par  Gley  et  Pachon  et 
par  Starling,  dans  leurs  expériences  relatives  aux  elîets  de  la 
ligature  des  lymphatiques  du  foie  sur  l’action  de  lapeptone,  nous 
ont  amené  à reprendre  tout  d’abord  ces  expériences. 

J’ai  pratiqué  dans  deux  cas  la  ligature  des  lymphatiques  du 
foie  ; dans  deux  autres  cas^  j’ai  fait  simultanément  la  ligature 
des  lymphatiques  et  du  canal  cholédoque . 

Je  rapporte  ci-dessous  deux  de  ces  expériences  : 

Exp.  I.  — Chien  du  poids  de  7*‘,600  ; chloroformé.  A 4 h.  10  m., 
ligature  des  lymphatiques  du  foie.  A 4 li.  40  m.,  on  prend  dans 
l'artère  fémorale  un  échantillon  de  sang  normal  ; la  coagulation  com- 
mence à 4 il.  43  m.,  elle  est  complète  à 4 h.  46  m. 

A 4 h.  48  m.,  ou  injecte  par  la  jugulaire  4s‘', 50  depeptone  deWitte 
en  solution  dans  45  gram.  d’eau  salée  à 7 0/00. — On  recueille  ensuite 
par  l’artère  fémorale  d'abord  de  5 eu  5 minutes,  puis  de  10  eu  10  mi- 
nutes, une  série  d’échautillons  de  sang. 

Dans  tous  les  verres  se  forme  une  épaisse  couche  de  plasma.  Le 
sai  g est  encore  {.'arfaitemeut  liquide  à 8 heures  du  soir.  Le  lende- 
main, à noti  e arrivée  au  laboratoire  (9  heures),  la  coagulation  ne  s’est 
faite  que  dans  les  échantillons  recueillis  une  heure  au  moins  après 
l’injection. 

A l’autopsie,  on  s’assure  que  tous  les  lymphatiques  ont  été  compris 
dans  les  ligatures.  Sur  les  veines  sus-hépatiques,  il  en  existe  deux 
très  grêles. 

Exp.  IJ.  — Chien  du  poids  de  11*^,400.  Injection  de  O^'',!!  de  chlo- 
rhydrate de  morphine  ; chloroforme.  A 1 h.  50  m.,  ou  fait  la  ligature 

' G.  Delezenne  ; Formation  d’une  substance  anticoagulante  par  le  foie  en 
présence  de  lapeptone  (Comptes  rendus  de  l'Académie  des  Sciences,  11  mai  1896, 
pajj,  1072)  ; Formation  d'une  substance  anticoagulante  par  circulation  artifi- 
cielle de  peptone  à travers  le  foie  {Archives  de  Physiol.,  5®  série,  tom.  VIII, 
pag.  655,  juillet  1896). 
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des  lymphatiques  du  foie  et  du  canal  cholédoque  ; un  fil  est  également 
placé  sur  la  vésicule  biliaire  au  niveau  du  col. 

A 2 h.  15  m.,  on  recueille  par  l’artère  fémoi’ale  un  échantillon  de 
sang  ; la  coagulation  est  complète  à 2 h.  10  m. 

A 2 h.  20  m.,  on  injecte  par  la  veine  jugulaire  G gram.  de  peptone 
de  Witte  en  solution  au  1/10®.  On  recueille  par  l’artère  fémorale,  de 
2 h.  15  m.  à 3 h.  15  m.,  une  série  d’échantillons  de  sang  qui  donnent 
tous  du  plasma.  A 8 heures,  la  coagulation  n’est  faite  dans  aucun  des 
verres. 

A l’autopsie,  on  constate  que  les  lymphatiques  et  les  canaux  biliaires 
sont  très  fortement  gonflés  au-dessus  des  ligatures. 

Deux  autres  expériences,  faites  dans  les  mêmes  conditions  que 
les  précédentes,  ne  m’ont  pas  permis  davantage  d’observer  les 
résultats  négatifs  signalés  par  Gley  et  Pachon*. 

On  ne  peut  donc  admettre  avec  ces  auteurs  que  «la  ligature  des 
lymphatiques  du  foie  empêche  absolument  les  efî’ets  anticoagu- 
lants de  la  peptone  ».  Je  ne  nie  pas  cependant  que  la  ligature  des 
lymphatiques  ne  puisse,  dans  certaines  conditions,  entraver  plus 
ou  moins  l’action  de  cet  agent.  Peut'être  cette  operation  agit-elle 
comme  certaines  vivisections  pratiquées  dans  la  cavité  abdominale, 
qui  sont  capables,  elles  aussi  (CuriLejean),«  de  diminuer  légèrement 
l’action  ou  tout  au  moins  la  durée  de  l’action  de  la  peptone». 

J’ai  répété  également  les  expériences  d’extirpation  du  foie,  et 
ici  au  contraire  les  résultats  obtenus  concordent  parfaitement  avec 
ceux  qu’ont  rapportés  Gley  et  Pachon. 

Exe.  ni.  — Chien  du  poids  de  6*^, 750  ; reçoit  0^‘,d7  de  chlorhydrate 
de  morphine;  chloroforme.  Les  ditlérents  lobes  du  foie  sont  enlevés 
successivement  après  application  de  ligatures  au  niveau  de  leur  base. 
Une  autre  série  de  ligatures  permet  d'extirper  par  morceliemeiit 

1 Depuis  la  publication  des  premiers  résultats  de  ces  recherches,  Gley  (Comptes 
rendus  de  la  Société  de  Diolo^de,  27  juin  IB'JÜ,  pag.  0ü3)  a été  ameué  à modilier 
lui-méme  l’opinion  trop  absolue  qu’il  avait  soutenue  tout  d’aboi  d dans  un  mémoire 
publié  en  collaboration  avec  i^achon.  De  nouvelles  expériences  de  ligature  des 
lymphatiques  du  l'oie  lui  ont  montré  que  cette  opération  ne  produit  pas  les  mêmes 
eüets  daus  tous  les  cas,  et  qu’en  général  ede  ne  fait  qu’entraver  plus  ou  moins 
l'action  auLicoagularite  de  la  peptone. 
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co  qui  reste  de  chacun  des  lobes.  Une  dernière  série  stricture  forte- 
ment la  petite  portion  du  foie,  que  l’on  ne  peut  séparer  de  la  veine  cave. 

A 3 h.  1 m.,  on  recueille  par  l’artère  fémorale  un  échantillon  de 
sang;  la  coagulation,  commencée  à 3 h.  3 m.,  est  complète  à 3 h. 5 m. 
A 3 h.  9 m.,  on  injecte  par  la  jugulaire  3®*‘,5  de  peptone  de  Witte  en 
solution  au  1/10®  dans  l’eau  salée  à 6 0/00.  On  fait  ensuite  une  série 
de  prises  de  sang  dans  la  fémorale.  Chaque  prise  correspond  à envi- 
ron 8 centim.  cubes  de  sang.  Le  tableau  ci-dessous  indique  comment 
s’est  faite  la  coagulation.  . 


Heure 
de  la  prise 


Moment 

de  la  coagulation  Observations 


h. 

m. 

h. 

m. 

s. 

3 

15 

3 

18 

30 

3 

21 

3 

23 

3 

26 

3 

27 

3 

33 

3 

34 

30 

3 

40 

3 

41 

Caillots  denses  ne  subissant 
pas  la  redissolution. 


A l’autopsie,  on  constate  qu’il  ne  reste  que  19  gram.  de  foie  sur 
208  gram.  ; la  plus  grande  partie  est  fortement  stricturée  par  les  liga- 
tures. 


Exp.  IV.  — Chien  du  poids  de  9'‘,100;  reçoit  O^^OO  de  chlorhy- 
drate de  morphine  ; chloroforme.  De  10  h.  15  à 10  h.  25,  on  pratique 
l’ablation  du  foie  eu  procédant  comme  dans  l’expérience  précédente. 

A 10  h.  32,  on  prélève  un  échantillon  de  sang  dans  l’artère  fémo- 
rah , il  est  complètement  coagulé  à 10  h.  39. 

\ JO  h.  35,  on  injecte  par  la  veine  jugulaire  48'', 50  de  peptone  de 
Witte  en  solution  au  1/10®  dans  du  sérum  physiologique. 

On  fait  ensuite,  de  5 en  5 minutes,  une  série  de  prises  de  sang  dans 
l’artère  fémorale.  Chacune  d’elles  correspond  à 7 ou  8 centim.  cubes 
environ.  — Le  tableau  suivant  montre  que  la  coagulation  n’a  pas  été 
modifiée. 


Heure 

Moment 

de  la  prise 

de  la  coagulation 

Observations 

h.  m. 

h.  m.  s. 

lu  40 

10  45  30 

10  45 

10  49  1 

Les  caillots  sont  un  peu  mous, 

10  50 

10  54  30  1 

mais  aucun  d’eux  ne  subit  la 
ledissolution. 

10  55 

10  58  1 

L’autopsie  montre  qu’il  ne  restait  que  27  gram.  de  foie  sur  285, 
mais  la  plus  grande  partie  était  stricturée  par  les  ligatures. 
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Il  ressort  donc  nettement  de  ces  dernières  expériences  qu’après 
l’extirpation  du  foie,  une  injection  intraveineuse  de  peplone  n est 
plus  capable  de  suspendre  la  coagulation  du  sang. 

Est-il  permis  d’en  conclure  cependant  que  l’intervention  du 
foie  est  absolument  nécessaire  pour  que  la  peptone  puisse  mani- 
fester ses  effets?  Je  ne  le  crois  pas.  La  simple  extirpation  du  foie 
telle  que  Tonl  pratiquée  Gley  et  Pachon,  et  telle  qu’elle  est  rap- 
portée dans  les  expériences  ci-dessus,  outre  qu’elle  entraîne  avec 
elle  un  trouble  considérable  du  régime  circulatoire,  trouble  qu’il 
serait  préférable  d’éviter,  est  insuffisante  à prouver  que  le  foie 
est  le  seul  organe  enjeu  et  que  l’intestin  et  la  glande  hépatique 
ne  partagent  pas  la  même  action.  Il  est  clair,  en  effet,  que  si 
l’intestin  intervenait  aussi,  il  pourrait  être,  dans  ces  conditions, 
dans  l’impossibilité  de  manifester  son  action  par  suite  de  l’arrêt 
de  la  circulation  portale. 

11  n’y  a pas  à objecter  que  la  simple  ligature  de  la  veine  porte, 
n’entraîne  pas  la  disparition  de  l’action  anticoagulante  de  la  pep- 
tone; cette  expérience  prouve,  en  effet,  que  l’intervention  du  foie 
peut  suffire  pour  que  la  peptone  produise  ses  effets  habituels, 
mais  elle  ne  démontre  pas  qu’aprés  suppression  de  cet  organe, 
l’intervention  de  l’intestin  ne  pourrait  également  suffire  si  ce 
dernier  était  dans  la  possibilité  de  manifester  son  action. 

Pour  parer  à cette  objection,  il  fallait  pratiquer  l’extirpation  du 
foie  sur  des  animaux  pourvus  au  préalable  d’une  fistule  d’Eck, 
c’est-à-dire  d’une  communication  artificielle  entre  la  veine  porte 
et  la  veine  cave  L 

1 Chez  les  oiseaux,  l'existence  d'une  anastomose  directe  entre  la  veine  porte 
et  la  veine  cave  permet  d’extirper  le  foie,  tout  en  laissant  intacte  la  circulation 
intestinale.  Après  m’être  assuré  que  la  peptone  agit  normalement  chez  ces 
animaux,  j’ai  fait  quelques  expériences  d’ablation  du  foie.  Mais,  eu  raison  de 
l’extrême  lenteur  de  la  coagulation  du  sang  cuez  les  oiseaux  (G.  Delezenne  ; 
Comptes  rendus  de  l’Acad.  des  Sciences,  l®*‘juiii  1896;  Archives  de  Physiol,, 
avril  1697),  les  résultats  que  j’ai  obtenus  dans  ces  expériences  ne  sont  pas  sulli- 
samment  nets  pour  qu’il  soit  possible  d’en  tirer  des  conclusions  formelles.  Le 
seul  fait  qu’il  m’est  permis  d’allirmer,  c’est  que  chez  ces  animaux  l’extirpation  du 
foie  entrave  considérablement,  sinon  d'une  façon  complète,  les  ellets  anticoagu- 
lants des  injections  intra-vasculaires  de  peptone. 
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J'ai  fait  quelques  expériences  de  ce  genre  avec  la  collaboration 
de  M.  le  professeur  Ilédon*. 

L’opération  de  la  fistule  d’Eck  fut  exécutée  en  imitant  ponc- 
tuellement la  méthode  employée  par  Hahn,  Massen,  Paulow  et 
Nencki.  La  fistule  ainsi  pratiquée,  en  assurant  un  large  écoule- 
ment au  sang  porte,  nous  permit  de  réaliser  un  régime  circu- 
latoire normal  dans  la  masse  intestinale  malgré  la  ligature  de  la 
veine  porte  au  niveau  du  hile  du  foie.  Après  avoir  attendu  quel- 
ques heures  pour  être  sûrs  que  ces  conditions  expérimentales 
étaient  remplies,  nous  extirpions  le  foie  aussi  complètement  que 
possible;  puis  nous  laissions  l’animal  se  reposer  sur  une  table 
chauffée  environ  une  heure  avant  de  pratiquer  l’injection  de 
peptone. 

Or,  dans  deux  expériences  où  la  fistule  fut  parfaitement  réussie, 
nous  avons  constaté  de  la  façon  la  plus  nette  que  l’extirpation  du 
foie  enlevait  à l’injection  de  peptone,  même  à dose  très  forte 
(0‘^‘’,60  et  par  kilogr.),  son  effet  anticoagulant. 

Je  rapporte  ci-dessous  une  de  ces  expériences  : 

Exp.  V.  — Chien  de  20  kilogr.  A 9 h.  30  m.,  injection  de  0«'',20 
de  chlorhydrate  de  morphine  ; chloroforme. 

De  10  heures  à II  h.  15,  fistule  d’Eck.  La  ligature  immédiate  de  la 
veir  e porte  au  niveau  du  hile  du  foie  montre  que  la  circulation  intes- 
tinale se  fait  normalement.  Suture  de  la  plaie  abdominale;  l'animal 
est  maintenu  sur  la  table  chauffante. 

De  1 h.  50  à 2 h.  5,  extirpation  du  foie  par  le  procédé  habituel. 

A 2 h.  55,  on  prélève  par  l’artère  fémorale  un  échantillon  de  sang, 
coagulé  à 3 h.  1 ; le  caillot  est  un  peu  mou.  La  pression  artérielle 
égale  10  centim.  de  mercure;  oscillations  cardiaques  d’environ  1 
centim. 

A 3 heures,  on  injecte,  par  la  veine  fémorale,  120  centim.  cubes 
d’une  solution  de  peptone  de  Witte  au  1/10®.  La  pression  artérielle 
tombe  à 5 centim.  ; oscillations  cardiaques  très  faibles. 

On  recueille  ensuite,  de  huit  en  huit  minutes  environ,  une  série 

1 E.  Hédon  et  G.  Delezenne  ; Effets  des  injections  intra-veineuses  de  peptone 
après  extirpation  du  foie  combinée  à la  fistule  d'Eck  (Comptes  rendus  de  la  Soc. 
de  Eiol.,  20  juin  1896). 
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d’échaïUillons  do  sang.  Le  tableau  suivant  montre  que  la  coagulation 
n’a  subi  aucune  modification. 

Observations 

Les  caillots  (comme  celui  de 
la  prise  faite  avant  l’injection) 
sont  un  peu  mous.  Ils  ne  su- 
bissent pas  la  redissolution. 

L’animal  meurt  à 5 heures;  à l’autopsie,  on  constate  qu’il  ne  reste 
en  dehors  des  ligatures  que  15  gram.  de  foie  sur  600  environ.  La 
fistule  porto-cave  est  parfaitement  réussie. 

Les  résultats  de  ces  dernières  expériences  nous  permettent 
donc  de  conclure  : 1®  que  Tinlervention  du  foie  paraît  absolument 
nécessaire  pour  que  la  peptone  rende  le  sang  incoagulable  ; 
T que  l’on  ne  peut  guère  songer  à doter  aucun  autre  organe  de  la 
mêuie  action  L 

2°  Expériences  de  circulations  artificielles. 

Si  les  expériences  précédentes  démontrent  que  le  foie  joue  un 
rôle  absolument  prépondérant  dans  l’action  de  la  peptone,  elles 
ne  nous  éclairent  en  aucune  façon  sur  la  nature  de  ce  rôle,  et  il 
reste  toujours  à rechercher  en  dernière  analyse  quelle  est  l’in- 
fluence exercée  par  cet  organe  sur  les  injections  intra-vasculaires 
de  peptone  pour  leur  permettre  de  suspendre  la  coagulation  du 
sang. 

A vrai  dire,  on  pouvait  supposer,  en  se  rapportant  aux  expé- 


Heure 
de  la  prise 


Moment 

de  la  coagulation 


h. 

m. 

b. 

m.  s. 

O 

O 

6 

3 

J1 

3 

15 

3 

21 

ù 

23 

3 

28  30 

3 

32 

3 

37 

1 Depuis  le  jour  où  nous  avons  formulé  ces  conclusions,  Conlejean  est  revenu 
à plusieurs  reprises  sur  la  question  du  rôle  respectif  du  foie  et  des  autres  organes 
dans  l’action  de  la  peptone,  et  a énergiquement  défendu  l'opinion  qu'il  avait  émise 
dans  ses  premières  reclieiches.  S’appuvant  sur  les  résultats  positifs  que  peuvent 
encore  donner  les  injections  de  peptone  après  isolement  vasculaire  du  foie,  il 
aflirme  que  le  rôle  de  cet  organe  n’est  pas  exclusif  et  que  toutes  les  cellules  de 
l’organisme  réagissent  jilus  ou  moins  sous  l’influence  de  la  peptone. 

Nous  examinerons  j)lus  loin  si  les  résultats  des  expériences  de  Contejean  ne 
sont  pas  susceptibles  d’une  autre  interprétation. 
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riences  de  Fane,  que  le  foie  produit  une  substance  anticoagu- 
lante, mais  ce  n’était  là  qu’une  hypothèse,  et  il  était  possible 
d’en  émettre  d’autres  tout  aussi  vraisemblables.  En  admettant 
même  qu’il  fût  démontré  que  les  injections  intra-vasculaires  de 
peptone  agissent  en  déterminant  la  formation,  dans  l’organisme, 
d’un  agent  anticoagulateur,  aucune  expérience  ne  démontrait  que 
c’était  à la  glande  hépatique  qu’il  fallait  rapporter  la  production 
de  cet  agent.  On  pouvait  supposer,  par  exemple,  que  le  rôle  du 
foie  se  borne  à faire  subir  aux  peplones  certaines  modifications 
qui  leur  permettent  d’aller  provoquer  dans  d’autres  organes,  peut- 
être  même  dans  toutes  les  cellules  de  l’organisme,  la  formation 
définitive  du  produit  anticoagulant. 

Des  exemples  d’association  fonctionnelle  de  ce  genre  ne  sont 
pas  rares  en  physiologie,  et  certains  faits  établis  par  Plosz  et 
Gyergyai  ^ pouvaient  plaider  en  faveur  de  cette  hypothèse. 

En  ayant  recours  à la  méthode  des  circulations  artificielles,  il 
m’a  été  possible  de  trancher  définitivement  celte  question  ; les 
expériences  ci-dessous  relatées  démontrent  en  effet  que  le  foie 
isolé  est  capable  de  former,  en  présence  de  la  peptone,  une  subs- 
tance anticoagulante. 

a)  Circulations  artificielles  à,  travers  le  foie. 

Technique.  — Sur  un  chien  tué  par  piqûre  du  bulbe,  le  foie 
est  rapidement  extrait  de  l’abdomen  et  exprimé  de  la  plus  grande 
partie  du  sang  qu’il  contient. 

Une  canule  est  introduite  dans  la  veine  porte,  une  autre  dans 
la  veine  cave,  à l’embouchure  des  veines  sus-hépatiques.  Au 
moyen  d’un  vase  de  Mariette,  ou  même  d’une  grande  seringue  <à 
injection,  on  fait  pénétrer  dans  cet  organe  encore  vivant  du 
sérum  artificiel  (NaGl  à 6 ou  7/1 OOU),  dans  lequel  on  a fait  dis- 
soudre, dans  les  proportions  de  1/10,  de  la  peptone  de  Witte. 

La  solution  est  maintenue  à la  température  de  o8“,  et  injectée 
assez  rapidement. 

< Plosz  cl  Gyergyai;  Archiv.  fur  die  gesammte  Physiologie,  tom.  X,  pag.  536. 
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Parfois,  on  laissait  libre  la  canule  adaptée  à la  veine  cave,  et  la 
solution  peptonée  ne  faisait  que  traverser  lefoie.  Le  plus  souvent, 
on  fermait  cette  canule,  et  la  solution  de  peptone,  injectée  jusqu’à 
ce  que  le  foie  fût  modérément  distendu,  était  laissée  en  contact 
avec  cet  organe  pendant  quelques  minutes. 

Le  liquide  reçu  par  les  veines  sus-hépatiques  était  employé 
tel  qu’il  était  recueilli,  ou  encore  après  avoir  été  soumis  à la 
centrifugation.  J’ai  étudié  successivement  l’action  de  ce  liquide 
1®  sur  la  coagulation  du  sang  de  chien  in  vitro  2“  en  injections 
intraveineuses  chez  le  lapin. 

1®  Action  du  liquide  de  peptone  hépatique  sur  la  coagulation  du 
sang  in  vitro. — Le  liquide  de  circulation  artificielle  est  reçu  en 
proportions  variables  dans  une  série  de  verres  à réactions.  Dans 
une  autre  série,  on  dispose  en  mêmes  proportions  la  solution  pri- 
mitive de  peptone.  On  fait  écouler  directement  del’artére  fémo- 
rale d’un  chien,  une  quantité  déterminée  de  sang  dans  chacun  des 
verres;  on  agite  légèrement  pour  que  le  mélange  soit  parfait,  et 
l’on  recueille  dans  un  verre  vide  un  échantillon  de  sang  témoin. 

Exp.  VI.  — Chien  du  poids  de  9*^200,  tué  par  piqûre  du  bulbe.  Le 
foie  est  extrait  immédiatement  de  l’abdomen  et  exprimé  du  sang  qu’il 
contient.  Canule  dans  la  veine  porte  ; canule  dans  la  veine  cave,  près 
de  l’embouchLire  des  veines  sus-hépatiques.  La  canule  de  la  veine 
porte  est  mise  en  relation  avec  un  vase  de  Mariette,  contenant  une 
solution  de  peptone  de  Witte  au  1/10  dans  l’eau  salée  à 7 7oo  et  main- 
tenue à la  température  de  38®.  On  fait  passer  en  une  minute  environ 
150  centim.  cubes  de  la  solution.  On  recueille  par  la  canule  de  la 
veine  cave  le  liquide  de  circulation. 

A un  autre  chien,  on  introduit  une  canule  dans  la  fémorale,  on 
recueille  un  échantillon  de  sang  qui  se  coagule  en  4'30". 

Dans  cinq  verres  à expériences,  on  place  des  quantités  variables  de 
la  solution  primitive  de  peptone. 

Dans  cinq  autres  verres,  on  place  en  mômes  proportions  le  liquide 
de  circulation  (première  portion  recueillie  et  ûltrée), 

On  fait  couler  de  l’artère  fémorale  environ  10  centim.  cubes  de 
sang  dans  chacun  des  verres  des  deux  séries  ; on  agite  légèrement. 

On  prend  un  nouvel  échantillon  témoin  : coagulé  en  3'30". 
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Le  tableau  suivant  indique  comment  s’est  faite  la  coagulation. 


SOLUTION  PRIMITIVE  DE  PEPTONE 

LIQUIDE  DE  CIRCULATION  ARTIFICIELLE 

Quantitiî 
ajoutée  à lOcc 
de  sang 

Coagulation 
au  bout  de  .* 

Observations 

Quantité 
ajoutée  à lOcc 
de  sang 

Coagulation 
au  bout  de  : 

Observations 

20  gouttes 
15  — 

10  — 

5 — 

2 - 

5 m.  20  s.' 
5 minutes 

5 minutes 
4 m.  30  s. 
4 m.  30  s., 

Le  caillot  est 
dense;  on  peut 
renverser  tous 
lies  verres. 

20  gouttes 
15  - 

10  — 

5 — 

2 — 

Encore  liq.' 

au  bout 
de24heures 
15  heures 
3 heures 
12  minutes 

Abondante  cou- 
1 che  de  plasma. 

Légère  couche 
1 de  plasma. 

Exp.  VII. — Chien  du  poids  de  8^,950,  tué  par  piqûre  du  bulbe. 
Foie  extrait  immédiatement  après  la  mort  et  exprimé  de  la  plus  grande 
partie  du  sang  quai  contient.  Canule  dans  la  veine  porte  et  canule 
dans  la  veine  cave.  Par  la  veine  porte  on  fait  passera  travers  le  foie, 
au  moyen  d’une  seringue  à injection,  130  centim.  cubes  de  solution 
peplonée  au  l/IO,  dans  l’eau  salée  à 7 0/00  et  maintenue  à 38*^.  On 
ferme  la  canule  de  la  veine  cave  et  on  laisse  la  solution  en  contact 
avec  le  foie  pendant  une  minute  et  demie  environ. 

On  recueille  le  liquide  de  circulation,  que  l’on  place  en  proportions 
variables  dans  six  tubes  à réaction.  Dans  six  autres  tubes,  on  place  en 
mêmes  proportions  la  solution  primitive  de  peptone. 

Canule  dans  l’artère  fémorale  d’un  chien;  on  recueille  un  échan- 
tillon de  s;  ng  témoin  ; la  coagulation  en  est  complète  au  bout  de  trois 
minutes  ( g demie.  Puis  ou  fait  couler  de  l’artère  fémorale  environ 
10  centim.  cubes  de  sang  dans  chacun  des  verres  des  deux  séries  : 
ou  agite  légèrement. 

Le  tableau  suivant  indique  comment  s’est  faite  la  coagulation. 


SOLUTION  PRIMITIVE  DE  PEPTONE 

LIQUIDE  DE  CIRCULATION  ARTIFICIELLE 

Quantité 
ajoutée  à lOcc 
de  sang 

Coagulation 
au  bout  de  : 

Observations 

Quantité 
ajoutée  à lOcc 
de  sang 

Coagulation 
au  bout  de  : 

Observations 

20  gouttes 
15  — 

10  - 
5 — 

2 - 
1 — 

5 m.  30  s.' 
5 minutes, 
4 m.  30  s.  f 
4 m.  30  s.  1 
4 m.  30  s. 

4 m.  30  s. 

Caillot  ferme  ; 
on  peut  retour- 
ner tous  les 
verres. 

20  gouttes 
15  — 

10  — 

5 — 

2 — 

1 — 

5 jours 
5 jours  1 
48  heures  i 
20  heures 
3 h.  30  m. 
25  minutes 

Plasma  abon- 
dant 

Légère  couche 
de  plasma. 

Les  résultals  de  ces  expériences  sont  des  plus  frappants.  La 
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simple  inspection  des  tableaux  ci-dessus  montre  que,  si  la  coa- 
gulation se  fait  sans  retard  appréciable  dans  tous  les  verres  con- 
tenant la  solution  primitive  de  peplone,  elle  est,  au  contraire, 
considérablement  retardée  dans  ceux  qui  contiennent  la  solution 
peptonée  après  son  passage  à travers  le  foie.  On  voit  également 
que  la  coagulation  reste  suspendue  un  temps  d’autant  plus 
long  que  la  quantité  de  liquide  ajoutée  est  elle-même  plus  con- 
sidérable. 

D’ailleurs,  l’activilé  des  liquides  de  circulation  peut,  elle-même, 
varier  d’une  expérience  à l’autre,  dans  des  limites  assez  étendues. 
Le  plus  souvent,  X à XX  gouttes  de  ce  liquide  suffisent  pour 
retarder  la  coagulation  de  10  cenlim.  cubes  de  sang  pendant 
vingt-quatre  heures.  Parfois  une  môme  quantité  est  capable  de 
maintenir  le  sang  liquide  pendant  plus  de  huit  jours,  alors  que, 
dans  d’autres  cas,  exceptionnels  il  est  vrai,  le  retard  ne  dépasse 
pas  20  à 30  minutes.  Mais  si  faible  que  fût  l’activité  des  liquides 
de  circulation,  elle  suffisait  toujours  à retarder  la  coagulation  pen- 
dant un  temps  suffisant  pour  observer  la  précipitation  des  globules 
etla  formation  d’une  couche  plus  ou  moins  abondante  de  plasma, 
résultat  que  l’on  ne  saurait  obtenir  a vec  la  solution  primitive  de 
peptone. 

A quoi  tiennent  ces  différences  ? Sans  doute,  elles  doivent  rele- 
ver fréquemment  de  variations  dans  les  conditions  expérimen- 
tales. L’injection  n’était  pas  toujours  poussée  avec  la  même  rapi- 
dité ; la  quantité  de  solution  peptonée,  employée,  n’était  pas 
toujours  la  même  par  rapport  au  poids  du  foie  ; son  contact  avec 
cet  organe  était  plus  ou  moins  long.  D’ailleurs,  l’activité  d’un 
même  liquide  de  circulation  varie  elle-même,  suivant  que  l’on 
essaye  les  premières  ou  les  dernières  portions  recueillies.  J’ai  pu 
m’assurer  que  le  maximum  d’activité  correspond  aux  premières 
portions  et  que,  si  la  quantité  de  solution  peptonée  injectée  est 
assez  forte,  les  dernières  portions  recueillies  sont  dépourvues  de 
tout  pouvoir  anticoagulant.  Il  semble  donc  que  le  foie  ne  peut 
exercer  son  action  que  sur  une  quantité  déterminée  de  peptone. 

On  peut  invoquer  aussi,  pour  expliquer  ces  différences,  les 
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variations  individuelles.  On  sait  que  tous  les  animaux  n’ont  pas 
la  même  sensibilité  à l’égard  de  la  peplone  ; Gley  ^ a montré  que, 
chez  certains  d’entre  eux,  celte  substance  n’avait  aucune  action  à 
la  dose  habituellement  employée.  Je  crois  aussi  que  l’état  de 
jeûne  ou  de  digestion  des  animaux  sur  lesquels  on  expérimente 
n’est  pas  sans  influence. 

Je  me  suis  assuré,  en  effet,  que  l’on  obtient  généralement  des 
liquides  doués  de  propriétés  anticoagulantes  très  énergiques  si 
l’on  opère  sur  le  foie  d’animaux  à jeun  depuis  plusieurs  jours  ; par 
contre,  les  circulations  artiûcielles  pratiquées  sur  des  animaux 
tués  en  pleine  digestion  ne  donnent  d’ordinaire  que  des  liquides 
faiblement  actifs^.  Je  rapporte  ci-dessous  le  protocole  de  deux 
expériences  faites,  l’une,  sur  le  foie  d’un  animal  à jeun  depuis 
48  heures,  l’autre  sur  le  foie  d'un  animal  tué  en  pleine  digestion. 

Exp.  VIII.  — Un  chien  du  poids  de  9’^,8Ü0  à jeun  depuis  48  heures 
est  tué  par  piqûre  du  bulbe.  Le  foie  est  extrait  très  rapidement  et  vidé 
de  la  plus  grande  partie  du  sang  qu’il  contient.  Canules  dans  la  veine 
porte  et  dans  la  veine  cave.  Au  moyen  d'une  seringue  à injection,  on 
fait  pénétrer  dans  le  foie  100  centim.  cubes  d’une  solution  de  peptone 
de  Wilte  au  1/10.  La  solution  est  injectée  à la  température  de  38“.  On 
ferme  la  canule  en  relation  avec  la  veine  cave,  et  on  laisse  la  solution 
peptonée  en  (ontact  avec  le  foie  pendant  5 minutes. 

r^e  liquide  recueilli  est  centrifugé,  puis  disposé  en  proportions  varia- 
bles dans  cinq  verres  à expériences.  Dans  trois  autres  verres  on  place 
en  mêmes  proportions  la  solution  primitive  de  peptone. 

On  fait  couler  de  l'artère  fémorale  d’un  autre  chien  10  centim. 
cubes  de  sang  environ  dans  chacun  des  verres  des  deux  séries.  On 
agile  légèrement. 

1 Gley;  Comptes  rendus  de  la  Soc  de  Biol.,  29  février  189G,  Sur  laprètendue 
résistance  de  quelques  chiens  à l’action  anticoagulanle  de  la  propeptonc. 

2 Ailianasiu  et  Carvalho  (Comptes  rendus  de  la  Société  de  Biologie,  19  décem- 
bre 189G,  pag.  1094)  ont  d’ailleurs  constaté  que  les  animaux  soumis  à l’inanition 
et  ceux  qui  sont  en  pleine  digestion  se  comportent  différemment  vis-à-vis  de  la 
jieptone  ..  « Tandis  que  les  premiers  sont  extrêmement  sensibles  à une  première 
injection  do  peptone  et  n’ont  pas  acquis  l’immuiiité  en  ce  sens  que  chaque  injection 
ultérieure  rend  de  nouveau  leur  sang  incoaguiable,  les  seconds  ne  sont  influencés 
que  iiar  des  doses  plus  fortes,  et  une  fois  l’effet  de  la  première  injection  passé  iis 
sont,  pour  un  temps  plus  ou  moins  long,  réfractaires  à celte  substance». 
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Un  échantillon  témoin  est  coagulé  en  5 minutes. 

Le  tableau  suivant  indique  le  moment  de  la  coagulation  dans 
chacun  des  verres  des  deux  séries. 


SOLUTION  PRIMITIVE  DE  PEPTONE 

LIQUIDE  DE  CIRCULATION  ARTIFICIELLE 

Quantité 
ajoutée  à lOcc 
de  sang 

Coagulation 
au  bout  de  : 

Observations 

Quantité 
ajoutée  à dOcc 
de  sang 

Coagulation 
au  bout  de  : 

Observations 

20  gouttes 
15  - 

10  — 

7 m.  30  s. 
7 m. 

4 m.  20  s. 

^ Caillot  dense 

20  gouttes 
15  — 

10  — 

5 — 

3 — 

'Encore  liq. 
au  bout 
de  8 jours ' 
4 jours  l/2i 
36  heures 
9 — 

, Plasma  abon- 
, dant. 

Exp.  IX.  — Chien  du  poids  de  9’",250  tué  en  pleine  digeslion  par 
piqûre  du  bulbe.  Le  foie  est  extrait  rapidement  et  exprimé  de  la  plus 
grande  partie  du  sang  qu’il  contient.  Canules  dans  la  veine  porte  et 
dans  la  veine  cave.  Au  moyen  d’une  seringue  à injection,  on  fait 
pénétrer  dans  le  foie  100  centira.  cubes  d’une  solution  de  peptone  de 
Witte  au  1/10.  La  solution  est  injectée  à la  température  de  38°,  et 
laissée  en  contact  avec  le  foie  pendant  5 minutes  environ. 

Le  liquide  recueilli  est  centrifugé,  puis  disposé  en  proportions 
variables  dans  quatre  verres  à expériences.  Dans  quatre  autres  verres, 
on  place  en  mêmes  proportions  la  solution  primitive  de  peptone. 

On  fait  couler  de  l’artère  fémorale  d’un  autre  chien  10  centim. 
cubes  de  sang  dans  chacun  des  verres  des  deux  séries. 

Un  échantillon  témoin  est  coagulé  en  4 minutes. 

Le  tableau  suivant  indique  le  moment  de  la  coagulation  dans  les 
différents  échantillons  des  deux  séries. 


SOLUTION  PRIMITIVE  DE  PEPTONE 

LIQUIDE  DE  CIRCULATION  ARTIFICIELLE 

Quantité 
ajoutée  A lOcc 
de  sang 

Coagulation 
au  bout  de  ; 

Observations 

Quantité 
ajoutée  à lOcc 
de  sang 

Coagulation 
au  bout  de  ; 

Observations 

20  gouttes 
15  — 

10  — 

5 — 

5 minutes' 
4 m.  30  s.i 
4 minutes' 
4 minutes 

Caillot  dense 

20  gouttes 
15  - 

10  — 

5 — 

3 heures 
2 h.  10  m. 
55  minutes 
20  minutes 

Plasma  abon- 
dant. 

Légère  couche 
de  plasma. 

.le  me  suis  assuré  que  les  liquides  de  peptone  hépatique  n’agis- 
sent pas  exclusivement  sur  le  sang  du  chien  pour  suspendre  la 
coagulation. 
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Ajoutés  in  vitro  au  sang  du  lapin,  du  chat,  du  cobaye,  du 
cheval,  en  un  mot,  au  sang  de  tous  les  animaux  habituellement 
employés  dans  les  laboratoires,  ces  liquides  retardent  toujours 
pendant  un  temps  plus  ou  moins  long  la  formation  du  caillot. 
Le  chien  m’a  paru  toutefois  être  l’animal  dont  le  sang  est  le  plus 
sensible  à leur  action. 

2"  Action  du  liquide  de  peptone  hépatique  en  injections  intra- 
veineuses chez  le  lapin. — Dans  la  partie  historique  de  ce  mémoire, 
j’ai  rappelé  qu’Albertoni  a établi  que  le  lapin  est  normalement 
réfractaire  à l’action  de  la  peptone.  Ce  fait  a été  vérifié  par 
nombre  de  physiologistes,  et  j’ai  pu  m’assurer  personnellement 
que  les  albumoses  injectées  même  à dose  massive  dans  les  vais- 
seaux du  lapin  ne  diminuent  pas  la  coagulabilité  du  sang  ou  du 
moins  ne  provoquent  qu’un  retard  de  coagulation  qui  ne  dépasse 
guère  quelques  minutes. 

Cet  animal  est,  par  contre,  très  sensible  à l’action  des  agents 
anticoagulants  qui  agissent  sur  le  sang  in  vitro,  tel  l’extrait  de 
sangsue  par  exemple. 

J’avais  donc  à ma  disposition  un  autre  moyen  de  m’assurer  que 
les  liquides  obtenus  par  circulation  artificielle  de  peptone  à 
travers  le  foie  du  chien,  étaient  bien  doues  de  propriétés  anti- 
coagulantes spécifiques. 

Toutes  les  expériences  que  j’ai  faites  à ce  sujet  ont  donné  des 
résultats  positifs.  Celles  que  je  rapporte  ci-après,  démontrent 
nettement  qu’en  injections  intraveineuses  les  liquides  de  peptone 
hépatique  sont  capables  de  suspendre  la  coagulation  du  sang  chez 
le  lapin. 

Exp.  X.  - Lapin  du  poids  de  A 3 h.  20  m.,  on  place  une 

canule  dans  l’artère  caroLiUe  ; on  recueille  un  échantillon  de  sang, 
qui  est  tolalemeut  coagulé  à 3 h.  22  m.  30  s.  A 3 h.  25  m.,  on  injecte 
XJar  la  jugulaire  15  centiiu.  cubes  d’un  liquide  de  circulation  artifi- 
cielle dont  l’activité  sur  le  sang  in  vitro  a été  très  manifeste. 

Un  fait  alors,  de  sept  en  sept  minutes  environ,  une  série  de  prises 
de  sang.  Chacune  d’elles  correspond  à 5 centim.  cubes  environ. 
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Le  tableau  smvaul  indique  comment  s’est  faite  la  coagulation. 

Heure  Moment 

(le  la  prise  de  la  coagulation  Observations 


h. 

m. 

h. 

m. 

3 

30 

7 

45 

3 

37 

i 

55 

3 

45 

n 

t 

20 

3 

52 

6 

40 

4 

6 

15 

Légère  couche  de  plasma. 


Exp.  XI.—  Lapin  du  poids  de  650. Canule  dans  l’artère  carotide. 

A 9 h.  40  m.,  on  recueille  un  échantillon  de  sang  qui  est  complè- 
tement coagulé  à 9 h.  44.  A 9 h.  46,  on  injecte  par  la  jugulaire 
40  centim.  cubes  du  liquide  de  peptone  hépatique  déjà  essayé  sur  le 
sang  de  chien  in  vitro  dans  l’expérience  viii.  Ce  liquide  a été  débar- 
rassé, par  centrifugation,  des  éléments  figurés  qu’il  contenait. 

De  9 h.  48  à 10  h.  15,  on  recueille  cinq  échantillons  de  sang  de  4 
à 5 centim.  cubes  chacun. 


•e  de  la  prise 

h.  m. 

9 48  \ 

Moment  de  la  coagulation 

Observations 

9 53  > 

Encore  partiellement  liquide  J 

Plasma  peu  abondant. 

\ 

au  bout  de  24  heures.  i 

9 58  ) 

) 

10  05 

6^  15in 

10  15 

4h  3Q.n 

L’ensemble  des  résultats  des  diverses  expériences  rapportées 
ci-dessus  nous  permet  de  poser  cette  conclusion  : Si  fon  lait 
circuler  à travers  le  foie  du  chien  une  solution  de  peptone,  on 
obtient  un  liquide  capable  de  suspendre  à faible  dose  la  coagula- 
tion du  sang  in  vitro  et  de  rendre  incoagulable  in  vivo  le  sang  du 
lapin.  Les  propriétés  anticoagulantes  de  ce  liquide  doivent  être 
nécessairement  rapportées  à une  substance  nouvelle  formée  par  le 
foie  en  présence  de  la  peptone. 

b)  Circulations  artificielles  à travers  d’autres  organes. 

J’ai  recherché  si  d'autres  organes  que  le  foie  n’étaient  pas 
capables  de  former,  dans  les  mêmes  conditions  que  ce  dernier, 
la  substance  anticoagulante. 


Sans  doute,  les  résultats  des  expériences  d'extirpation  du  foie 
après  la  üslule  d’Eck  ne  permettaient  guère  de  supposer  qu’d  en 
fût  ainsi.  C’est  encore  à des  expériences  directes  que  j’ai  demande 
une  démonstration  rigoureuse  de  ce  fait.  Dans  ce  but,  j’ai  pra- 
tiqué des  circulations  artiücielles  dans  l’intestin,  la  rate,  le  pou- 
mon, le  cerveau,  les  muscles.  Tou  tes  les  expériences  que  j’ai  faites 
à ce  sujet  m’ont  donné  des  résultats  négatifs. 

Je  me  bornerai  à rapporter  deux  de  ces  expériences;  Tune  de 
circulation  artificielle  à travers  Tintestin,  l’autre  à travers  le 
membre  inférieur. 


Exp.  XII.  — Chien  du  poids  de  7‘‘«,5Ü0,  tué  par  piqûre  du  bulbe. 
On  isole  rapidement  un  segment  de  i’iiitesliu  ; on  lie  tous  les  vaisseaux 
qui  y aboutissent,  sauf  la  branche  artérielle  et  la  veine  principale. 
Canules  dans  l’artère  et  la  veine.  Au  moyen  d’une  seringue  à injection, 
011  fait  circuler  à travers  cet  organe  80  cenlim.  cubes  de  solution 
peptonée  maintenue  à la  température  de  38®.  On  laisse  la  peptone  en 
contact  avec  Tintestin  pendant  une  minute  environ. 

Le  liquide  de  circulation  est  placé  en  proportions  variables  dans 
quatre  verres  à expériences;  dans  quatre  autres  verres,  on  met  en 
mêmes  proportions  la  solution  primitive  de  peptone. 

Canule  dans  Tartère  fémorale  d’un  chien.  On  recueille  un  échan- 
tillon de  sang  témoin  ; coagulé  eu  sept  minutes.  On  reçoit  dans 
chacun  des  verres  des  deux  séries  10  ceutim.  cubes  de  sang  environ. 
Voici  comment  s’est  faite  la  coagulation. 


SOLUTION  PkIMITIVE  l)E  PEPTONE 

LIQUIDE  DE  CIRCULATION  ARTIFICIELLE 

Quaulité 
ajoutée  à lOcc 
de  sang 

Coagulation 
au  buut  de  ; 

Observations 

Quantité 
ajoutée  à lücc 
de  sang 

Coagulation 
au  bout  de  : 

Observations 

20  gouttes 
15  — 

10  — 

5 — 

7 m.  30  s. 
7 miimtesi 
5 iiiiuutesi 
5 iniiiules 

Caillot  dense  ; 
on  peut  relüui- 
iner  les  verres. 

20  gouttes 
15 

10  — 

5 — 

1 111.  30  s.| 

1 111.  30  s. 

2 minutes 
2 minutes 

Caillot  très  1er- 
.me  ; on  peut  re- 
tourner nnuié- 
Idiateiuent  tous 
RS  verres. 

Exp.  XIII.  — Un  chien  du  poids  de  16*‘°h200,  à jeun  depuis  48  heures, 
est  tué  par  piqûre  du  bulbe.  Section  immédiate  du  membre  inlérieur 
gauche  à sa  racine:  canules  dans  Tarière  et  la  veine  fémorales.  Par 
la  canule  artérielle,  on  injecte  160  ceutim.  cubes  de  la  solution 
peptonée  maintenue  à la  température  de  38®.  On  laisse  en  contact 
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pendant  cinq  minutes.  Le  liquide  recueilli  est  centrifugé  pendant  un 
quart  d’heure,  puis  ajouté  en  proportions  variables  àquati’c  échantil- 
lons de  sang  prélevés  dans  l’artère  fémorale  d’un  autre  chien.  Quatre 
autres  échantillons  sont  additionnés  des  mêmes  proportions  de  la 
solution  primitive. 

Un  échantillon  témoin  est  coagulé  en  6 minutes  30  s. 

Le  tableau  suivant  indique  comment  s’est  faite  la  coagulation  : 


SOLUTION  PlUMITIVE  DE  PEPTONE 

LIQUIDE  DE  CIRCULATION  ARTIFICIELLE 

Quantité 
ajoutée  à lücc 
(le  sang 

Coagulation 
au  bout  de  : 

Observations 

Quantité 
ajoutée  à lOcc 
de  sang 

Coagulation 
au  bout  de  ; 

Observations 

30  gouttes 
20  — 

15  — 

10  — 

9 minutes 
7 m.  30  s. 
6 m.  30  s. 

5 minutes 

Caillot  dense  ; 
jonpeut  retour* 
jner  tous  les 
(^verres. 

30  gouttes 
20  - 
15  — 

10  — 

3 minutes 

3 m.  30  s. 

4 m.  30  s. 
4 m.  30  s. 

Caillot  très  lér- 
ime  ; on  j>eut  re- 
/tourner  immé- 
filialenient  tous 
les  verres. 

Ces  expériences  fournissent  donc  une  preuve  de  plus  en  faveur 
du  rôle  spéciüque  du  l'oie  dans  l’action  anticoagulante  de  la 
peptone  ; en  d’autres  termes,  elles  permettent  de  conclure,  ce  me 
semble,  que  la  glande  hépatique  est  le  seul  organe  qui  contribue 
activement  à former  l’agent  anticoagulaleur  auquel  donnent  nais- 
sance les  injections  intra-vasculaires  de  peptone. 

Les  résultats  négatifs  que  m’ont  donnés  dans  tous  les  cas  les 
circulations  artificielles  de  peptone  à travers  l’inleslin,  montrent 
en  particulier  qu’il  n’esl  guère  possible  d’accepter  l’opinion  de 
Conlejean,  qui  admet  non  seulement  que  toutes  les  cellules  de 
l’organisme  peuvent  contribuer  dans  une  certaine  mesure  à pro- 
duire l’agent  anticoagulateur,  mais  encore  attribue  à l’intestin 
comme  au  foie  un  rôle  prépondérant  dans  l’action  de  la  peptone. 

Ur,  dans  aucun  cas,  les  circulations  artificielles  de  peptone  à 
travers  l’intestin  ne  m’ont  donné  de  liquide  anticoagulant.  Le  plus 
souvent  au  contraire,  ces  liquides,  ajoutés  au  sang  in  vitro,  agis- 
saient comme  ceux  qui  étaient  recueillis  après  circulation  à travers 
d’autres  organes  que  le  foie,  c’est-à-dire  qu’ils  précipitaient  plus 
ou  moins  la  formation  du  caillot 

1 üley  a d'ailleurs  constaté  depuis  (Comptes  rendus  de  la  Société  de  Biologie, 
12  décembre  189G,  pag.  1053)  que  l’extirpation  complète  des  iatestins  ne  diminue 
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Peul-on  affirmer  cependant  que  le  foie  joue  un  rôle  absolu- 
ment exclusif  dans  la  formation  de  l'agent  anticoagulant?  bien  que 
cette  conclusion  semblepoLivoir  être  tirée  logiquement  des  diverses 
expériences  que  nous  venons  de  rapporter,  elle  a été  vivement 
combattue  par  Gontejean.  Se  basant  sur  les  résultats  positifs  que 
peuvent  donner  les  injections  de  peptoneaprès  Tisolement  vascu- 
laire du  foie,  cet  auteur'  a persisté  à soutenir  que  «toutes  les 
cellules  de  l’organisme  réagissent  plus  ou  moins,  sous  l’influence 
des  injections  de  peptone,en  sécrétantlasubstanceanticoagulante». 

Les  résultats  des  expériences  sur  lesquels  s’est  appuyé  Gonte- 
jean pour  défendre  son  opinion  sont  peut-être  susceptibles  d’une 
autre  interprétation. Il  y a lieu  de  remarquer, en  effet,  que  cetauteur 
ne  pratique  pas  l’extirpation  du  foie,  mais  se  borne  à isoler  cet 
organe  du  reste  de  la  circulation  en  plaçant  des  ligatures  au  niveau 
du  bile  et  du  ligament  suspenseur.  Or,  on  sait  combien  il  est 
difficile,  dans  une  expérience  de  ce  genre,  de  supprimer  complè- 
tement les  connexions  vasculaires  du  foie.  Non  seulement  cet 
organe  peut  encore  recevoir  du  sang  par  les  veines  portes  thora- 
ciques et  diaphragmatiques,  mais  il  est  impossible  de  le  comprendre 
totalement  dans  les  ligatures  ; il  reste  toujours,  en  effet,  en 
dehors  d’elles,  au  voisinage  de  la  veine  cave,  un  fragment  plus  ou 
moins  volumineux  du  foie  qui  peut  encore  être  irrigué  par  suite 
de  la  béance  des  veines  sus-hépatiques  et  du  reflux  sanguin  qui 
s’y  fait  normalement.  N’est-ce-pas  aux  relations  circulatoires  que 
peut  encore  présenter  le  foie,  lorsqu’on  opère  de  celte  façon, 
qu’il  faut  rapporter  les  résultats  positifs  signalés  par  Gontejean  ? 
D’ailleurs,  l’analyse  des  expériences  sur  lesquelles  s’est  appuyé  cet 
auteur  pour  défendre  sa  thèse  montre  que,  dans  ces  conditions, 

aucunement  les  effets  anticoagulants  des  injections  de  peptone  ; il  conclut  de  ses 
expériences  que  : « l’influence  des  intestins,  si  elle  existe,  doit  être  très  faible 
puisque,  alors  que  toutes  les  atteintes,  même  assez  légères,  apportées  au  foiic- 
liounement  du  l'oie  entravent  plus  ou  moins  cette  action  de  la  peptone,  l’extirpa- 
tion complète  de  rintestiu  ne  la  diminue  en  rien  » , 

^ Gontejean  , Comptes  rendus  de  la  Société  de  Biologie,  4 juillet  1890,  pag.  717; 
— 11  juillet  1896,  pag.  753;  — 18  juillet  1896,  pag.  781  ; — 26  décembre  1896, 
pag.  1117. 
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les  injections  de  peptono  n’agissent  plus  que  d’une  façon  extrê- 
mement faible  sur  la  coagulation.  « Le  sang  coagule  très  mal, 
en  10  minutes  environ  ; le  caillot  est  mou,  fluctuant  et  peut  se 
liquéfier  par  agitation  . Ce  sont  là  des  caractères  bien  dilîérents 
de  ceux  que  présente  le  sang  de  peptone  recueilli  chez  un  chien 
normal,  et,  si  l’interprétation  de  Gontejean  devait  prévaloir,  il  fau- 
drait nécessairement  en  conclure  que  le  rôle  de  toutes  les  autres 
cellules  de  l’organisme  réunies  est  infime  vis-à-vis  de  celui  des 
cellules  hépatiques. 

Quelle  que  soit  d’ailleurs  la  solution  que  l’avenir  réserve  à 
cettte  question  encore  controversée,  il  n’en  est  pas  njoins  permis 
de  conclure,  ce  me  semble,  que  la  glande  hépatique  est  le  véri- 
table foyer  de  formation  de  l’agent  anticoagulateur  qui  prend  nais- 
sance dans  l’organisme  sous  l’influence  des  injections  intravas- 
culaires de  peptone. 

c)  Aperçu  sur  la  nature  et  les  propriétés  de  la  substance 
anticoagulante  formée  par  le  foie. 

Il  n’était  pas  sans  intérêt  de  rechercher  par  quel  processus  se 
forme  dans  le  foie  la  substance  anticoagulante  dont  nous  avons 
démontré  plus  haut  l’existence  dans  les  liquides  recueillis  après 
circulation  artificielle  de  peptone  à travers  cet  organe.  Il  y avait 
lieu  de  déterminer  en  outre  la  nature  et  les  propriétés  de  cet  agent. 

Deux  hypothèses  sont  permises:  ou  bien  le  principe  anticoagu- 
lant n’est  autre  que  la  peptone  modifiée  par  le  foie,  ou  bien  c’est 
un  produit  de  réaction  de  cet  organe,  une  véritable  sécrétion 
provoquée  par  la  peptone. 

C’est  à cette  dernière  hypothèse  que  se  rallie  Gontejean.  Il 
admet,  en  eüél,  que  (de  produit  anticoagulant  doit  être  sécrété 
dans  le  corps  de  l’animal  sous  l’influence  de  l’albuminoïde  toxique 
introduit  brusquement  en.  grande  quantité  dans  le  sang».  Il  croit 
que,  ((  si  cette  substance  était  de  la  peptone  transformée,  cette 
transformation  devrait  encore  s’opérer  quand  cette  substance  est 
introduite  parla  voie  des  séreuses».  Gley  et  Pachou  semblent  se 
ranger  à la  môme  opinion  lorsqu’ils  disent  ; ((Les  cellules  hepa- 
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tiques  forment  la  sabsLaiice  auLicoagulante  en  vertu  d’un  travail 
réactionnel  provoqué  parla  peplone». 

Grosjean  et  Ledoux  supposent  au  contraire  que  le  principe 
actif  n’est  autre  que  la  peptone  modifiée  par  son  passage  à tra- 
vers l’organisme.  Certains  faits  peuvent  plaider  en  faveur  de 
cette  opinion,  et,  dans  mes  premières  publications  sur  l’action  do 
la  peptone,  je  m’étais  rallié  à cette  manière  de  voir. 

Je  m’appuyais  particulièrement  sur  les  résultats  de  l’expé- 
rience suivante  : Si  après  une  circulation  artificielle  de  peptone 
ayant  donné  un  liquide  manifestement  actif,  on  fait,  avec  le  foie 
qui  a servi  à l’expérience,  une  série  d’extraits , on  observe 
qu’aucun  d’eux  n’est  capable  de  suspendre  la  coagulation  du 
sang  in  vitro;  tous,  au  contraire,  ont  conservé  les  effets  coagu- 
lants habituels  des  extraits  d’organes. 

((Ces  résultats,  disions-nous,  ne  permettent  guère  d’admettre 
que  la  substance  anticoagulante  soit  un  véritable  produit  de  sécré- 
tion des  cellules  hépatiques.  On  s’expliquerait  difficilement,  en 
effet,  que  le  principe  actif  élaboré  dans  l’intimité  des  éléments 
du  foie  en  disparût  d’une  façon  aussi  rapide  et  aussi  complète)). 

J’ai  observé  depuis  qu’il  est  possible  d’obtenir  des  liquides 
doués  de  propriétés  anticoagulantes  directes  en  faisant  circuler 
à travers  le  foie  isolé  d’autres  substances  que  les  albumoses  : on 
verra  plus  loin,  en  effet,  que  les  liquides  de  circulation  artifi- 
cielle de  sérum  d’anguille,  d’extrait  de  muscles  d’écrevisse,  etc., 
possèdent  les  mêmes  propriétés  que  ceux  obtenus  avec  la  pep- 
tone : ces  faits  pernr.ettent  de  supposer  que  l’agent  anticoagulateur 
formé  par  le  foie  est  le  même  dans  tous  les  cas  et  rendent  très 
vraisemblable  l’hypothèse  que  cet  agent  est  un  véritable  produit 
de  sécrétion  de  la  cellule  hépatique. 

Quant  à l’expérience  sur  laquelle  je  m’étais  appuyé  pour  sou- 
tenir l’opinion  contraire,  elle  est,  à vrai  dire,  susceptible  d’une 
autre  interprétation.  Si  les  extraits  de  foie  peptonésont  incapables 
de  retarder  la  coagulation  des  échantillons  de  sang  auxquels  on 
les  ajoute,  il  ne  s’en  suit  peut-être  pas  nécessairement  qu’ils  ne 
contiennent  pas  le  principe  anticoagulant,  si  facile  à mettre  en 
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évidence  dans  les  liquides  de  circulation  artificielle  ; on  peut 
supposer,  par  exemple,  que  les  effets  de  l’agent  anticoagulateur 
sont  contrebalancés  par  ceux  des  substances  antagonistes  que 
contient  toujours  le  foie  normal,  substances  qu’il  est  vraisem- 
blablement difficile,  dans  les  extraits  de  foie  peptoné,  de  séparer 
du  principe  anticoagulant. 

Jusqu’ici,  j’ai  vainement  cherché  à isoler  le  principe  anticoa- 
gulant contenu  dans  les  liquides  de  peptone  hépatique;  ce  prin- 
cipe est  toujours  entraîné  plus  ou  moins  dans  la  précipitation  des 
matières  albuminoïdes,  auxquelles  il  paraît  adhérer  fortement. 
Cependant,  en  opérant  sur  des  liquides  particuliérement  actifs, 
j’ai  pu  obtenir  un  filtratum  ayant  conservé  des  propriétés  anti- 
coagulantes après  un  chauffage  prolongé  à 100  degrés. 

C’est  ce  que  démontrent  nettement  les  expériences  suivantes: 

Expérience  xiv.  — A lui  chien  du  poids  de  4 k^'’  GOO,  on  extirpe 
rapidement  le  foie  et  on  fait  circuler  à travers  cet  organe  80  centim. 
cubes  d’une  solution  peptonôe  à 1 p.  10.  Le  liquide  recueilli  est  divisé 
en  deux  portions.  L’une  de  ces  portions  est  chauffée  progressivement 
au  bain  marie  jusqu’à  100  degrés  et  laissée  à cette  température  pen- 
dant 5 minutes  environ.  Le  produit  de  la  cuisson  est  filtré  à travers 
plusieurs  linges  de  plus  en  plus  fins,  puis  sur  papier. 

A 3 échantillons  de  sang  prélevés  dans  l’artère  fémorale  d’un  chien, 
on  ajoute  en  proportions  variables  le  liquide  de  circulation  artificielle 
non  chauffé  : à 3 autres  échantillons  on  ajoute,  en  mêmes  propor- 
tions, le  filtratum  obtenu  après  chauffage  de  ce  liquide. 

Un  échantillon  témoin  est  coagulé  en  4 min.  30. 


LIQUIDE  DE  PEPTONE  HÉPATIQUE 
NON  CHAUFFÉ 

LIQUIDE  DE  PEPTONE  HÉPATIQUE 
APRÈS  CHAUFFAGE  A lOO» 

Quantité 
ajoutée  à 8cc 
de  sang 

Coagulation 
au  bout  de  : 

Observations 

Quantité 
ajoutée  à 8cc 
de  sang 

Coagulation 
au  bout  de  : 

Observations 

20  gouttes 
15  — 

lu  — 

6 jours 
4 jours  1/2 
2 jours  1/2^ 

Abondante  cou- 
1 che  de  plasma 

20  gouttes 
15  — 

10  — 

36  heures 
22  heures 
14  heures 

Abondante  cou- 
1 che  de  plasma 

Expérience  xv.  — Chien  de  7 k^*’  100.  On  fait  circuler  dans  le  foie 
120°".  d’une  solution  peptonée  à 1 p.  10.  l.e  liquide  recueilli  est  centri- 
fugé pendant  un  quart  d’heure,  puis  divisé  en  deux  portions. 
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L’une  de  ces  portions  est  chauffée  progressivement  au  bain  marie 
jusqu’à  100  degrés  et  laissée  à cette  température  pendant  5 minutes 
environ.  Le  produit  de  la  cuisson  est  centrifugé  à nouveau  pendant 
une  demi-heure,  puis  ajouté  en  proportions  variables  à 3 échantillons 
de  sang  prélevés  dans  l’artère  fémorale  d’un  chien.  A trois  autres 
échaiilillons,  on  ajoute,  en  memes  proportions,  le  liquide  de  peptonc 
hépatique  non  chauffé. 

Un  échantillon  témoin  est  coagulé  en  6 minutes. 


LIQUIDE  DE  PEPTONE  HÉPATIQUE 
NON  CHAUFFÉ 

LIQUIDE  DE  PEPTONE  HÉPATIQUE 
APRÈS  CHAUFFAGE  A 100“ 

Quantité 
ajoutée  à 8cc 
de  sang 

Coagulation 
au  bout  de  : 

Observations 

Quantité 
ajoutée  à 8cc 
de  sang 

Coagulation 
au  bout  de  : 

Observations 

20  gouttes 
15  — 

10  — 

4 jours  1 '2 
jours 
50  heures 

Abondante  cou- 
che de  plasma 

20  gouttes 
15  — 

10  — 

28  heures 
16  heures 
9 heures 

'Abondante  cou- 
1 che  de  plasma 

Ces  expériences*  démontrent  nettement  que  le  principe  anti- 
coagulant formé  par  le  foie  conserve  ses  propriétés  après  un 
chauffage  à 100  degrés. 

Si  les  liquides  soumis  à la  cuisson  paraissent  beaucoup  moins 
actifs  que  les  liquides  non  chauffés,  c’est  que  vraisemblablement 
une  certaine  quantité  du  principe  actif  est  entraînée  dans  la  préci- 
pitation des  matières  albuminoïdes.  Quoi  qu’il  en  soit,  cette  pro- 
priété de  l’agent  anticoagulateur  permet  de  le  rapprocher  du 
principe  non  encore  isolé  qui  donne  à l’extrait  de  sangsue  son 
activité  et  qui  résiste,  lui  aussi,  noos  l’avons  rappelé  plus  haut,  à 
un  chauffage  prolongé  à 100  degrés.  D’ailleurs,  les  liquides  de 
peptone  hépatique  se  rapprochent  encore  sous  d’autres  rapports 
de  l’extrait  de  sangsue  : ils  s’altèrent  rapidement  à l’air  libre, 
mais  ils  conservent  leurs  propriétés  si  on  les  additionne  de  quel- 
ques gouttes  de  chloroforme.  Gomme  l’extrait  de  sangsue,  ils 


^ Les  résultats  de  ces  expériences  ont  été  récemment  confirmes  par  Spiro  et 
Ellinger  [Zeitschrift  f.  Physiol.  Cheinie,  mai  1897,  pag.  lU).  Ces  auteurs  ont 
observé  que  la  lymphe  de  peptone,  chauffée  à 100»,  conserve  ses  propriétés 
anticoagulantes  sur  le  sang  m vitro. 
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agissent  indifféremment  in  vitro  et  in  vivo  sur  le  sang  de  tous 
les  animaux  sur  lesquels  porte  d’ordinaire  l’expérimentation. 

Tous  ces  faits  permettent  de  supposer  que  l’agent  anticoagu- 
lateur  formé  par  le  foie,  en  présence  de  la  peptone,  et  le  prin- 
cipe actif  contenu  dans  la  sécrétion  buccale  de  la  sangsue  sont 
deux  substances  de  nature  identique.  Une  étude  plus  approfondie 
montrera  peut-être  que  le  rapprochement  que  nous  venons  d’éta- 
blir repose,  non  seulement  sur  une  analogie  d’action  et  des  pro- 
priétés communes,  mais  encore  sur  une  similitude  décomposition 
chimique. 


II.  __  action  anticoagulante  du  Sérum  d’anguille 

Dans  ses  recherches  sur  la  toxicité  du  sérum  des  murénides 
(anguilles,  murènes,  congres),  Mosso^  a observé  ce  fait  curieux 
que  «le  sang  des  animaux  tués  par  Tichtyotoxique  ^ ne  se  coagule 
pas»  ; mais  cet  auteur  n’a  entrepris  aucune  recherche  métho- 
dique sur  cette  question,  et  les  résultats  qu’il  signale  se  rappor- 
tent exclusivement  à de  simples  constatations  faites  à l’autopsie. 
J’ai  pensé  qu’il  ne  serait  pas  sans  intérêt  de  déterminer  le  mode 
d’action  du  sérum  d’anguille  sur  la  coagulation  du  sang,  et  j’ai 
repris,  dans  ce  but,  toute  la  série  des  expériences  faites  sur  la 
peptone. 

Le  sérum  que  j’ai  employé  était  obtenu  en  recueillant,  aussi 
aseptiquement  que  possible,  le  sang  qui  s’écoule  après  décapita- 
tion de  l’animal.  Quand  la  coagulation  était  complète,  le  liquide 

» G.  Delezenne  ; Comptes  rendus  de  la  Soc.  de  Biol.,  16  janvier  1897,  pag. 
{Archives  de  Physiologie,  série,  tom.  IX,  pag.  646,  juillet  1897). 

- A.  Mosso  ; Un  venin  dans  le  sang  des  Murénides  {Arch.  ilal.  de  Biol., 
tom.  X,  pag.  139,  1888). 

^ Mosso  emploie  indilléremment  le  terme  d’iclhyotoxique  pour  désigner  le  venin 
que  renferme  le  sérum  de  l’anguille  ou  le  sérum  lui-même. 

J’ai  montré  récemment  (Comptes  rendus  de  la  Soc.  de  Biol.,  22  mai  1897) 
que  le  sang  des  poissons,  recueilli  directement  dans  les  vaisseaux  à l’abri  du 
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surnageant  était  décanté  et  soumis  à la  centrifugation  afin  de  le 
débarrasser  complètement  des  éléments  figurés. 

Le  sérum,  ainsi  préparé  était  toujours  employé  à l’état  frais  et 
dilué  dans  la  solution  physiologique  de  chlorure  de  soJium 
(NaCl  à 7 p.  1000). 

Je  me  suis  tout  d’abord  assuré  que  le  sérum  d’anguille  n’exerce 
aucune  action  suspensive  sur  la  coagulation  du  sülUq  in  vitro.  Si, 
à une  série  d’échantillons  de  sang  de  chien,  on  ajoute  des  propor- 
tions variables  de  sérum  frais,  on  observe  que  la  coagulation  s’y 
fait  toujours  plus  rapidement  que  dans  les  échantillons  témoins. 
La  rapidité  de  la  coagulation  est  d’ailleurs  proportionnelle  à la 
quantité  de  sérum  ajouté.  C’est  ce  que  démontre  nettement  l’ex- 
périence ci-dessous. 

Expérience  xvi.  — Au  moyen  d’une  canule,  on  recueille,  dans 
l’artère  fémorale  d’un  chien,  6 échantillons  de  sang  de  8 cenlim.  cubes 
chacun. 

Le  premier  et  le  dernier  échantillons  recueillis  sont  conservés 
comme  témoins.  Les  quatre  autres  sont  additionnés  de  quantités  pro- 
gressivement croissantes  de  sérum  frais. 

Le  tableau  suivant  indique  le  moment  de  la  coagulation. 


SANG  -j-  SÉRUM  d’anguille 

SANG  NORMAL 

Quantitfi 
lie  sau"  recueilli 

Quantité 
de  sérum  ajoutée 

Coaffulation 
complète  en  : 

8 cent. cub. 
8 — 

8 — 

8 — 

1 goutte 

2 — 

4 - 

6 — 

4 m.  30  s. 
3 minutes 
2 m.  20  s. 
1 m.  40  s. 

Le  premier  échantillon  recueilli  est  com- 
plètement coagulé  au  bout  de  7 minutes. 
Le  dernier  est  complètement  coagulé  au 
bout  de  5 minutes  3 secondes. 

Injecté  dans  les  veines  du  chien  à la  dose  de  0^„,02  à 0'“,  03 
par  kilogr.  d’animal,  le  sérum  d’anguille  .suspend  au  contraire  la 
coagulation  du  sang. 

contact  (les  tissus,  ne  se  coagule  généralement  que  plusieurs  jours  après  la  prise. 
Par  simple  centrifugation,  il  est  possible  de  séparer  totalement  les  éléments  figu- 
rés de  la  partie  liquide  du  sang  et  de  préparer  ainsi  un  plasma  naturel  parfaite- 
ment stable.  Je  me  suis  assuré  que  le  plasma  d'anguille  présente  à la  fois  les 
jiropriétés  toxiques  et  les  propriétés  anticoagulantes  signalées  par  Mosso  pour  le 
sérum. 
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Les  échantillons  recueillis  quelques  minutes  après  l’injection 
peuvent  rester  liquides  pendant  plusieurs  jours,  et  l’on  observe, 
comme  pour  le  sang  de  peptone,  une  séparation  rapide  et  des  plus 
nettes  des  éléments  figurés  et  du  plasma. 

A une  dose  inférieure  par  exemple,  on  n’obtient  d’or- 

dinaire qu’un  retard  peu  marqué,  parfois  môme  aucune  modifi- 
cation delà  coagulation.  Les  doses  plus  élevées  déterminent  le 
plus  souvent  la  mort  rapide  de  l’animal,  et  il  n’est  guère  possible 
de  prélever  les  échantillons  assez  tôt  pour  étudier  l’action  exercée 
sur  le  sang  par  l’injection,  mais  on  constate  toujours  à l’autopsie 
que  le  sang  est  tout  à fait  incoagulable.  Pour  parer  aux  accidents 
toxiques  et  rapidement  mortels  que  provoquent  les  injections  de 
sérum  d’anguille,  même  employé  à la  dose  de  0‘=%02  à 0'®,03,  on 
pratiquait  au  besoin  la  respiration  ariificielle  qui,  en  supprimant 
les  phénomènes  asphyxiques  dus  à l’action  dericbthyotoxique  sur 
les  centres  nerveux,  permet  d’obtenir  une  survie  suffisante  pour 
terminer  l’expérience. 

Expérience  xvii.  — A un  chien  du  poids  de  12k,250,  on  intro- 
duit une  canule  dans  l’artère  carotide,  A G b.  5,  on  recueille  un 
échantillon  de  sang  qui  est  complètement  coagulé  à 6 b.  10. 

A 6 h.  12,  on  injecte  par  la  veine  jugulaire  Occ, 38  de  sérum  d’anguille 
dilué  dans  10  centim.  cubes  de  la  solution  physiologique.  A partir  de 
6 h.  14,  on  recueille  de  2 en  2 minutes  des  échantillons  de  sang.  A 
6 h.  15,  l’animal  présentant  des  phénomènes  asphyxiques,  on  pratique 
la  respiration  artificielle.  A 6 h.  22,  l’animal  meurt. 

Dans  tous  les  échantillons  recueillis  après  l’injection  (le  dernier  est 
pris  à 6 h.  20),  les  éléments  figurés  se  déposent  rapidement,  et  il  se 
forme  une  épaisse  couche  de  plasma  légèrement  colorée  par  l’hémoglo- 
bine. 

Cinq  jours  après  l’expérience,  on  n'observe  aucune  trace  de  coagu- 
lation dans  tous  ces  échantillons. 

Le  sang  qui  s’écoule  des  vaisseaux  à l’autopsie  reste  également  incoa- 
gulablc  pendant  plusieurs  jours. 


Injecté,  meme  à dose  massive  (0*’*’,  1 à û*’“,2  par  kilogr.)  dans  le 
tissu  cellulaire  sous-cutané  ou  dans  les  séreuses,  le  sérum  d’an- 
guille n’exerce  comme  la  peptone  aucune  action  modificatrice  sur 
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la  coagulation.  En  injections  intraveineuses,  le  sérum  d’anguille  ne 
diminue  que  très  faiblement  la  coagulabilité  du  sang  chez  le  lapin. 
Il  m’a  paru  toutefois  que  cet  animal  était  plus  sensible  à l’action 
de  cet  agent  qu’à  celle  des  albumoses.  C’est  ce  que  semble 
démontrer  l’expérience  suivante  : 

Expériexce  xviii.  — A un  lapin  du  poids  de  2k,G00,  on  introduit 
une  canule  dans  l’artère  carotide. 

A 2 h.  50  et  2 h.  55,  on  recueille  deux  échantillons  de  sang.  Le 
premier  est  complètement  coagulé  à 2 h.  56,  le  second  à 3 heures. 

A 3 h.  5,  on  injecte  par  la  veine  jugulaire  0co,15  de  sérum  d’an- 
guille frais,  dilué  dans  10  centim.  cubes  de  la  solution  physiologique. 

De  3 h.  8 à 3 h.  35,  moment  où  meurt  l’animal,  on  recueille  par 
l'artère  carotide  5 échantillons  de  sang. 

Le  tableau  suivant  indique  la  marche  de  la  coagulation  : 


Heure 

Coagulation 

de  la  prise 

complète  à 

h.  m. 

h.  m. 

3 8 

5 26 

3 12 

5 7 

3 16 

4 49 

3 25 

4 15 

3 32 

3 58 

Observations 


Aucun  échantillon  ne  donne  du 
plasma. 


Tous  ces  faits  montrent  déjà  une  analogie  très  marquée  entre 
le  mode  d’action  du  sérum  d’anguille  et  celui  de  la  peptone.  Les 
observations  suivantes  rendent  cette  analogie  plus  frappante 
encore’ . Je  me  suis  assuré,  en  effet,  qu’il  est  possible  de  suspendre 
la  coagulation  du  sang  de  chien  ou  de  lapin,  en  l’addition- 
nant d’une  faible  quantité  du  plasma  qui  surnage  dans  les  échan- 
tillons recueillis  après  injection  de  sérum  d’anguille. 

L’ensemble  des  résultats  fournis  par  ces  premières  recherches 
permettait  donc  de  conclure  que  le  sérum  d’anguille  n’agit  pas 
par  lui-même  pour  suspendre  la  coagulation,  mais  que,  très 
vraisemblablement,  il  provoque,  comme  la  peptone,  la  formation 


^ Un  caractère  qui  permet  de  séparer  le  sérum  d’anguille  do  la  peptone,  c’est 
que,  à l’inverse  de  celte  dernière,  le  sérum  d’anguille  perd  à la  fois  ses  propriétés 
toxiques  et  ses  propriétés  anticoagulantes  par  le  chaullage. 
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dans  l’organisme  d’un  produit  nouveau  possédant  des  propriétés 
anticoagulantes  directes. 

Pour  obtenir  la  solution  définitive  de  cette  question,  j’ai  eu 
recours  à nouveau  à la  méthode  des  circulations  artificielles. 

Ces  expériences  ont  été  faites  en  se  conformant  rigoureusement 
au  manuel  opératoire  que  j’ai  indiqué  plus  haut,  à propos  do 
mes  recherches  sur  l’action  anticoagulante  de  la  peptone. 

Le  sérum  d’anguille  était  dilué  dans  la  solution  physiologique 
NaCl  à 7 p.  1000,  dans  la  proportion  de  50  à 1 cenlim.  cube 
pour  100. 

Les  expériences  de  circulations  artificielles  à travers  le  foie 
m’ont  donné  dans  tous  les  cas  des  liquides  doués  de  propriétés  anti- 
coagulantes très  énergiques  sur  le  sang  in  vitro.  Il  suffisait  le  plus 
souvent  d’ajouter  de  10  à 20  gouttes  de  ce  liquide  à 10  cenlim. 
cubes  de  sang,  pour  en  retarder  la  coagulation  pendant  plusieurs 
jours.  Je  me  dispenserai  de  donner  des  détails  à ce  sujet.  Les  expé- 
riences qui  suivent  me  paraissent  suffisamment  démonstratives. 

Expérience  xix.  — Chien  du  poids  de  7^8^900,  tué  par  piqûre  du 
bulbe.  Le  foie  est  rapidement  extrait  de  l’organisme.  Une  canule  est, 
introduite  dans  la  veine  porte,  une  autre  dans  la  veine  cave  à l’ern- 
bouchure  des  veines  sus-hépatiques.  Par  la  veine  porte,  on  injecte 
100  centim.  cubes  environ  d’une  dilution  de  sérum  d'anguille  con- 
tenant 0'®,6  de  sérum.  On  laisse  en  contact  pendant  trois  minutes 
avec  le  foie. 

Le  liquide  recueilli  est  essayé  sur  quatre  échantillons  de  sang  pré- 
levés dans  l’artère  fémorale  d’un  autre  chien  ; quatre  autres  échan- 
tillons sont  additionnés  des  memes  proportions  de  la  dilution  primitive. 

Le  tableau  suivant  indique  la  marche  do  la  coagulation  : 


DILUTION  PRIMITIVE  DE  SÉRUM 

LIQUIDE  DE  CIRCULATION  AllTlElClEl.LE 

Quantité 
ajoutée  à 8cc 
de  sang 

Coagulation 
au  bout  de  : 

Observations 

Quantité 
ajoutée  à 8cc 
de  sang 

Coagulation 
au  bout  de  : 

Observations 

20  gouttes 
15  — 

K)  — 

5 — 

50  secondes' 
1 m.  30  s. 
1 m.  30  s. 
3 minutes 

\ Caillot  dense. 
'On  peut  retour- 
ner tous  les 
'verres. 

20  gouttes 
15  — 

10  — 

5 — 

2 jours  1/2' 
2 jours 
20  heures 
2 h.  30  ni. 

1 Plasma  aiion- 
i dant 

Légère  couche 
de  plasma 
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Expérience  xx.  — Un  chien  du  poids  de  est  tué  par  piqûre 

du  bulbe.  Le  foie  est  rapidement  extrait  de  l’organisme.  Par  une 
canule  mise  en  relation  avec  la  veine  porte,  on  introduit  dans  le  foie 
80  centim.  cubes  d’une  dilution  de  sérum  d’anguille  à 1 %•  On  laisse 
en  contact  pendant  sept  minutes.  Le  liquide  recueilli  est  centrifugé 
pendant  un  quart  d’heure,  puis  ajouté  en  proportions  variables  à cinq 
échantillons  de  sang  prélevés  dans  l'artère  fémorale  d’un  autre  chien  ; 
cinq  autres  échantillons  sont  additionnés  des  mômes  proportions  de 
la  dilution  primitive. 

Le  tableau  suivant  indique  le  moment  de  la  coagulation  dans 
chacun  des  verres  des  deux  séries  : 


DILUTION  PRIMITIVE  DE  SÉRUM 

LIQUIDE  DE  CIRCULATION  ARTIFICIELLE 

Quantité 
ajoutée  à lOcc 
de  sang 

Coagulation 
au  bout  de  : 

Observations 

Quantité 
ajoutée  à lOcc 
de  sang 

Coagulation 
au  bout  de  : 

Observations 

20  ai'outtes 
12  — 

8 — 

5 — 

2 — 

2 m.  30  s.' 

3 m.  20  s.| 

4 minutes, 

4 — 

4 — 

Caillot  dense. 

20  gouttes 
12  — 

8 — 

5 — 

2 — 

5 jours 
2 - 
16  heures 
4 h.  20  m.' 
35  minutes 

Abondante  cou- 
che de  plasma. 

De  nombreuses  expériences  de  circulations  artificielles  dans 
d’autres  organes  (intestin,  rate,  rein,  muscles,  pancréas,  cerveau) 
m’ont  toujours  donné  au  contraire  des  résultats  négatifs.  Les 
liquides  de  circulations  artificielles  agissent  comme  les  liquides 
firimitifs,  c’est-à-dire  pour  précipiter  la  coagulation.  Voici  le 
compte  rendu  d’une  expérience  de  circulation  artificielle  faite  sur 
le  membre  inférieur. 

Expérience  xxi.  — Chien  de  14  kilogr.  (ué  par  piqûre  du  bulbe. 
Section  complète  du  membre  inférieur  à sa  racine;  canules  dans 
l’artère  et  la  veine  fémorales.  Par  la  canule  artérielle  on  injecte 
120  centim.  cubes  d’une  dilution  de  sérum  d’anguille  à 1 % et  à la 
température  de  30°. 

On  laisse  en  contact  pendant  six  minutes.  Le  liquide  recueilli  est 
centrifugé  pendant  un  quart  d’heure,  puis  ajouté  en  proportions 
variables  à quatre  échantillons  de  sang  prélevés  dans  l’artère  fémo- 
rale d’un  autre  chien,  quatre  autres  échantillons  sont  additionnés  des 
mômes  proportions  de  la  dilution  primitive. 
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Le  tableau  suivant  indique  comment  s’est  faite  la  coagulation  : 


DILDTION  PKIMITIVE  DE  SÉRUM 

LIQUIDE  DE  CIRCULATION  ARTIFICIELLE 

Quantité 
ajoutée  à lOcc 
de  sang 

Coagulation 
au  bout  de  : 

Observations 

Quantité 
ajoutée  à lOcc 
de  sang 

Coagulation 
au  bout  de  ; 

Observations 

40  gouttes 
20  — 

10  — 

5 — 

2 m.  30  s, 

3 minutes 

4 - 

4 - 

Caillot  dense. 

40  gouttes 
20  -- 
10  — 

5 — 

50secondes(  Caillot  très  fer 

1 m.  30  s. 

2 minutes/°'^f”®'’  immé- 
2 m 30  s (diatement  tous 

‘■les  verres. 

Ces  expériences  démontrent  de  la  façon  la  plus  nette  qu’il  suf- 
fit de  faire  circuler  à travers  le  foie  isolé  une  dilution  de  sérum 
d’anguille  dans  la  solution  physiologique  pour  recueillir  un  li- 
quide capable,  à très  faible  dose,  de  suspendre  la  coagulation  du 
sang  m vitro.  L’activité  de  ce  liquide  doit  nécessairement  être 
rapportée  à une  substance  nouvelle  produite  par  le  foie  sous 
l’influence  du  sérum  d’anguille. 

Les  résultats  négatifs  que  donnent  les  mêmes  expériences  faites 
sur  d'autres  organes,  semblent  indiquer  que  le  foie  seul  est  capa- 
ble de  produire  cette  substance. 

Pour  faire  la  contre-épreuve  de  ces  expériences,  j’ai  étudié 
l’action  du  sérum  d’anguille  après  extirpation  du  foie^;  j’ai 
observé  que,  dans  ces  conditions,  les  injections  faites  aux  doses 
de  0‘’‘^,02  à 0‘^^03  par  kilogr.,  doses  qui  sont  toujours  actives 
lorsqu’on  étudie  leur  action  chez  l’animal  intact,  n’exercent  plus 
aucune  action  modificatrice  sur  la  coagulation , 

Expérience  xxii.  — Chien  du  poids  de  5’‘^,950  ; reçoit  O^^OG  de 
morphine,  chloroforme.  Extirpation  du  foie  aussi  complète  que  pos- 
sible de  10  h.  40  m.  à 10  h.  50  m.  A 10  h.  55  m.,  prise  de  sang  dans 
la  carotide;  ce  sang  est  totalement  coagulé  à 10  h.  59  m.  A 11  heu- 
res, on  injecte  par  la  jugulaire,  0"%25  de  sérum  d’anguille  dilué  dans 

1 J'ai  montré  plus  haut,  ù propos  de  l’action  aiiticoagulauto  de  la  peptoue,  (jue 
l’extirpation  du  foie  combinée  à la  fistule  d’Eck  donnait  les  mêmes  résultats  que 
l’extirpation  simple  de  cet  organe  ; aussi  ai-je  pensé  qu’il  n’était  ]ias  indispensable, 
])onr  étudier  l’action  des  injections  intra-vasculaires  de  sérum  d’anguille  ou  d’ex- 
traits d’organes  après  ablation  du  foie,  d’établir  au  préalable  une  fistule  por^o- 
cave,  opération  toujours  assez  longue  et  qui,  de  plus,  est  généralement  entourée 
de  grandes  difficultés. 
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10  cenLim.  cubes  d’eau  salée.  De  1 1 h.  2 m.  à 1 1 h.  7 m.,  moment  où 
meurt  l’animal,  on  recueille  trois  échantillons  de  sang  qui  sont  tous 
trois  coagulés  au  bout  de  quatre  minutes,  l.e  sang  recueilli  à l’autop- 
sie se  prend  aussi  immédiatement  en  caillot.  Le  poids  du  foie  enlevé 
était  de  145  gram.  11  n’en  restait  qu’uii  fragment  de  22  gram.  qui 
était  partiellement  stricturé  par  les  ligatures. 

En  employant  des  doses  plus  élevées,  j’ai  observé  dans  quel- 
ques cas  cependant  un  retard  de  coagulation  très  faible,  il  est 
vrai,  mais  toutefois  nettement  appréciable.  Cette  diminution  de 
la  coagulabilité  peut  s’expliquer,  je  crois,  par  l’impossibilité  dans 
laquelle  on  se  trouve  parfois  de  pratiquer  l’extirpation  suffisam- 
ment totale  du  foie.  Le  fragment  qui  demeure  en  rapport  avec  la 
veine  cave  est  sans  doute  quelquefois  assez  volumineux  pour 
fournir  encore  une  faible  quantité  de  l’agent  anticoagulateur, 
surtout  si  les  cellules  hépatiques  sont  fortement  excitées  par  des 
doses  massives  de  sérum  d’anguille.  C’est  d’ailleurs  l’opinion  que 
j’ai  émise  plus  haut  pour  expliquer  les  résultats  positifs  obtenus 
par  Contejean  dans  ses  expériences  sur  les  effets  des  injections 
de  peptone  après  isolement  vasculaire  du  foie. 

Mais, s’il  est  difficile  de  conclure  avec  certitude  que  le  foie  joue  un 
rôle  absolument  exclusif  dans  l’action  anticoagulante  de  l’idithyo- 
toxique,  on  peut,  néanmoins,  affirmer  qu’il  est  le  seul  organe 
contribuant  à former  activement  l’agent  anticoagulateur  auquel 
donnent  naissance  les  injections  intravasculaires  de  sérum  d’an- 
guille. 


IIL— ACTION  ANTICOAGULANTE  DES  EXTRAITS  D’ORGANES‘ 

Dans  son  important  travail  sur  la  formation  de  la  lymphe, 
Ileidenhain^  a montré  que  certains  extraits  d’organes  (extraits 
de  muscles  d’écrevisse,  de  corps  d’anodontes,  de  foie  et  d’intestin 

' G.  Delezenae;  Comptes  rendus  delà  Soc.  de  Biol.,  27  février  1897,  pag.  228 
[Archives  de  Physiologie,  5®  série,  tom.  IX,  pag.  646,  juillet  1897). 

2 Heidenhain;  Versucheund  Fragen  zur  Fehre  vonder  Lymphbildung  [Arch. 
für  die  gesanwile  Physiologie,  1891,  pag.  299). 


— 252  — 


de  chien,  etc.),  outre  leur  action  lympliagogue,  possèdent  la 
propriété  de  suspendre  ou,  tout  au  moins,  de  retarder  la  coagu- 
lation du  sang  et  de  la  lymphe  lorsqu’on  les  introduit  dans  l’or- 
ganisme en  injections  intra-veineuses. 

Plus  récemment,  Contejean  \ par  un  procédé  de  préparation 
différent,  a obtenu  toute  une  série  d’extraits  d’organes  capables 
également  de  retarder  la  coagulation  lorsqu’ils  sont  injectés  dans 
le  torrent  circulatoire.  Ajoutés  au  sang  ces  extraits  accé- 

lèrent toujours,  au  contraire,  la  prise  en  caillot.  Se  posant  la 
question  de  savoir  si  les  extraits  d’organes  agissent  sur  la  coagu- 
lation par  le  même  mécanisme  que  la  peptone,  Contejean  avait 
recherché  s’il  était  possible  de  conférer  à un  animal  l’immunité 
contre  les  effets  habituels  de  la  peptone  par  une  injection  préala- 
ble d’extrait  d’organes.  Les  résultats  négatifs  qu’il  obtint,  rame- 
nèrent à conclure  que  le  mécanisme  d’action  de  ces  agents  est 
tout  différent  de  celui  de  la  peptone. 

Quelques  expériences  relatives  à l’immunité,  expériences  dont 
je  donnerai  plus  loin  le  compte  rendu,  m’ayant  montré,  à l’inverse 
de  Contejean,  qu’une  injection  préalable  de  peptone  immunise 
contre  l’action  anticoagulante  des  extraits  d’organes,  je  me  suis 
adressé  à une  autre  méthode  pour  trancher  définitivement  cette 
question 

J’ai  tout  d’abord  étudié  l’action  de  l’extrait  de  muscles  d’écre- 
visse qui,  en  raison  de  son  activité,  peut  être  considéré  comme 
le  type  des  extraits  d’organes. 

Les  extraits  étaient  préparés  par  la  méthode  d’Heidenhain.  Les 
muscles  d’écrevisses,  tuées  par  l’eau  bouillante,  étaient  déshy- 
dratés par  l’alcool  absolu,  avec  lequel  on  les  laissait  en  contact 
pendant  plusieurs  jours.  Puis,  ils  étaient  séchés  et  réduits  en 
poudre  ; cette  poudre  était  reprise  par  l’eau  bouillante  dans  les 
proportions  de  5 à 10  gram.  de  muscles  pour  100  centim.  cubes 
d’eau. 

Il  suffit,  ordinairement,  d’injecter  à un  chien  une  quantité  de 

^ Contejean  ; Action  anticoagulante  des  extraits  d’organe  (Comptes  rendus  de 
la  Soc.  de  liiol.,  11  juillet  1896,  pag.  752). 
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cet  exlrail  correspondant  à 40  ou  50  centigr.  de  muscles  par 
kilogramme,  pour  faire  perdre,  pour  quelques  heures,  au  sang 
circulant,  la  propriété  de  se  coaguler  après  sa  sortie  des  vais- 
seaux . 

Les  échantillons  prélevés  peu  de  temps  après  l’injection  don- 
nent une  abondante  couche  de  plasma  et  restent  ordinairement 
liquides  pendant  plusieurs  jours. 

Ce  plasma,  ajouté  en  faible  quantité  à un  échantillon  de  sang 
normal,  en  retarde  également  la  coagulation,  alors  que  l’extrait 
primitif,  ajouté  au  sang  in  vitro,  accélère  toujours  notablement 
la  prise  en  caillot. 

L’expérience  suivante  rend  parfaitement  compte  de  tous  ces 
faits. 

Expérience  xxiii.  — A un  chien  du  poids  de  ll'‘s,700,  on  intro- 
duit une  canule  dans  l’artère  fémorale.  A 3 h.  8 m.,  on  recueille  un 
échantillon  de  sang  qui  est  totalement  coagulé  à 3 h.  13  m.  A3  h. 
15  m.,  on  en  prélève  un  second,  qui  est  totalement  pris  à 3 h.  2J . 

A 3 h.  22,  on  pratique,  par  la  veine  jugulaire,  une  injection  d’ex- 
trait de  muscles  d’écrevisse  (G  gram.  de  muscles  pour  30  centim. 
cubes  d’eau).  De  3 h.  25  m.  à 5 h.  30  m.,  on  recueille  six  échan- 
tillons de  sang. 

Chaque  prise  correspond  à 8 centim.  cubes  environ. 

Le  tableau  suivant  indique  la  marche  de  la  coagulation. 


HEURE  DE  LA  PRISE 

COAGULATION  AU  BOUT  DE  I 

OBSERVATIONS 

3 h.  25  m 

5 jours  environ 
5 — — 

4 — — 

50  heures  — 

10  — — 

Plasma  abondant  dans 
tous  les  verres. 

3 11.  4ü  m 

4 heures 

4 h.  30  m 

5 heures 

5 h.  30  m 

Un  centimètre  cube  du  plasma  qui  surnage  dans  les  deux  pre- 
miers échantillons  est  ajouté  à 8 centimètres  cubes  de  sang  prélevé 
dans  l’artère  fémorale  d’un  autre  chien.  La  coagulation  de  ce  sang 
apparaît  cinq  heures  plus  tard  que  dans  les  échantillons  témoins. 

Ces  résultats  faisaient  prévoir  que  le  mécanisme  de  l’action 
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anticoagulante  de  l’extrait  de  muscles  d’écrevisse  n’est  pas  diffé- 
rent de  celui  de  la  peptone  et  du  sérum  d’anguille.  J’en  ai  acquis 
la  certitude  en  faisant  encore  appel  à la  méthode  des  circulations 
artiflcielles. 

Les  expériences  suivantes  montrent  qu’il  est  possible  d’obtenir 
des  liquides  doués  de  propriétés  anticoagulantes  directes  très 
énergiques  en  faisant  circuler  à travers  le  foie  isolé  de  l’extrait  de 
muscles  d’écrevisse. 

Expérience  xxiv.  — Chien  du  poids  de  4^^, 500,  tué  par  piqûre  du 
bulbe.  Le  foie  est  rapidement  extrait  de  l’organisme.  Par  une  canule 
introduite  dans  la  veine  porte,  on  fait  pénétrer  dans  cet  organe 
80  centim.  cubes  d’extrait  de  muscles  d’écrevisse  (12gram.de  muscles 
pour  100  centim.  cubes  d’eau).  On  laisse  en  contact  pendant  huit 
minutes.  Le  liquide  recueil!  est  centrifugé  pendant  un  quart  d'heure, 
puis  ajouté,  en  proportions  variables,  à quatre  échantillons  de  sang 
prélevés  dans  l’artère  fémorale  d’un  autre  chien;  quatre  autres  échan- 
tillons sont  additionnés  des  mêmes  proportions  de  l’extrait  primitif. 

Le  tableau  suivant  indique  le  moment  de  la  coagulation  dans  cha- 
cun des  verres  des  deux  séries. 


EXTRAIT  DE  MUSCLES  D’ÉCREVISSE 

' LIQUIDE  DE  CIRCULATION  ARTIFICIELLE 

Quantité 
ajoutée  à lücc 
de  sang 

Coagulation 
au  bout  de  : 

Observations 

Quantité 
ajoutée  à lOcc 
de  sang 

Coagulation 
au  bout  de  ; 

Observations 

20  gouttes 
15  — 

10  — 

5 — 

3 minutes 

3 m.  30  s. 

4 minutes, 

4 - 1 

j Caillot  dense. 

20  gouttes 
15  — 

' 10  — 

5 - 

2 jours 
40  heuies 
12  — 

3 h.  30  m.j 

1 Plasma  abon- 
1 dant. 

Expérience  xxv.  — Chien  du  poids  de  7*^s^goo  a jeun  depuis  qua- 
rante-huit heures,  tué  par  piqûre  du  bulbe.  Le  foie  est  rapidement 
extrait.  Par  une  canule  introduite  dans  la  veine  porte,  on  fait  pénétrer 
dans  cet  organe  140  centim.  cubes  d’extrait  de  muscles  d’écrevisse 
(12  gram.  de  muscles  pour  100  centim.  cubes  d’eau).  On  laisse  eu 
contact  pendant  5 minutes.  Le  liquide  recueilli  est  centrifugé  pendant 
uiiquartd’heure,  puis,  ajouté  en  proportions  variables,  à cinq  échan- 
tillons de  sang  prélevés  dans  l’artère  fémorale  d’un  autre  chien  ; trois 
autres  échantillons  sont  additionnés  d’extrait  primitif. 

Un  échantillon  témoin  est  coagulé  en  5 minutes. 
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Voici  comment  s’est  faite  la  coagulation  dans  chacun  des  verres  des 
deux  séries. 


EXTRAIT  DE  MUSCLES  D’ÉCREVISSE 

LIQUIDE  DE  CIRCULATION  ARTIFICIELLE 

Quantité 
ajoutée  à 8cc 
de  sang 

Coagulation 
au  bout  de  : 

Observations 

Quantité 
ajoutée  à 8cc 
de  sang 

Coagulation 
au  bout  de  : 

Observations 

20  gouttes 
15  — 

10  - 

3 minutes' 

4 m.  30  s. , 

Caillot  dense. 

20  gouttes 
15  — 

10  — 

5 — 

3 - 

4 jours  l/2'i 
3 jours  1 
40  heures  i 
13  heures 

4 h.  30  m. 

Plasma  abon- 
dant 

Légère  couche 
1 de  plasma. 

Les  circulations  artificielles  d’extrait  de  muscles  d’écrevisse 
faites  dans  d’autres  organes  (intestin,  rein,  rate,  muscles;,  ne 
m’ont  jamais  donné  de  liquide  anticoagulant;  dans  tous  les  cas, 
au  contraire,  Taddition  de  quelques  gouttes  de  ce  liquide  à du 
sang  in  vitro  en  précipitait  la  coagulation.  Je  me  bornerai  à 
fournir  le  protocole  d’une  expérience  de  circulation  artificielle  à 
travers  la  rate. 

Expérience  xxvi.  — Un  chien  du  poids  de  15  kilogr.,  à jeun 
depuis  quarante-huit  heures,  est  tué  par  piqûre  du  bulbe.  Dans  la 
rate,  rapidement  extraite  de  l’organisme  et  vidée  de  la  plus  grande 
partie  du  sang  qu'elle  contient,  on  fait  pénétrer  80  centim.  cubes 
d’extrait  de  muscles  d’écrevisse  (12  gram.  pour  100  centim.  cubes). On 
laisse  en  contact  pendant  7 minutes.  Le  liquide  recueilli  est  centrifugé 
pendant  un  quart  d’heure,  puis  ajouté  à quatre  échantillons  de  sang 
prélevés  dans  l’artère  fémorale  d’un  autre  chien  ; quatre  autres 
échantillons  sont  additionnés  des  mômes  proportions  de  l’extrait  pri- 
mitif. 

Un  échantillon  témoin  est  coagulé  en  4 m.  30  s. 


EXTRAIT  DE  MUSCLES  D’ÉCREVISSE 

LIQUIDE  DE  CIRCULATION  ARTIFICIELLE 

Quantité 
ajoutée  à 8cc 
de  sang 

Coagulation 
au  bout  de  ; 

Observations 

Quantité 
ajoutée  à 8cc 
de  sang 

Coagulation 
au  bout  de  : 

Observations 

30  gouttes 
20  — 

15  - 

10  — 

2 m.  30  s. 

3 minutes 

3 — 

3 - 

Caillot  dense 

30  gouttes 
20  — 

15  — 

10'  — 

1 m.  20  s. 

1 m.  50  s. 

2 minutes 
2 — 

18 
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Je  me  suis  assuré,  d’autre  part,  que  l’extrait  de  muscles 
d’écrevisse  perd  complètement  ses  eiïets  anticoagulants  habituels, 
s’il  est  injecté  à un  animal  auquel  on  a pratiqué  préalablement 
l’extirpation  du  foie.  C’est  ce  que  démontre  nettement  l’expé- 
rience suivante  : 

Expérience  xxvii.  — Chien  du  poids  de  6k^,300  , 0»'',06  de  mor- 
phine ; chloroforme.  Extirpation  du  foie  aussi  complète  que  possible 
de  4 heures  à 4 h.  15. 

A 4 h.  18  m.,  on  prélève,  dans  la  carotide,  un  échantillon  de  sang 
qui  est  complètement  coagulé  à 4 h.  27  m.  A 4 h.  23  m.,  injection 
dans  la  jugulaire  de  40  centim.  cubes  d’extrait  de  muscles  d’écre- 
visse (8  gram.  de  muscles  pour  100  centim.  cubes  d’eau). 

De  4 h.  25  m.  à 5 heures,  on  recueille  cinq  échantillons  de  sang. 
Tous  sont  complètement  coagulés  au  bout  de  5 minutes. 

A l’autopsie,  on  constate  qu’il  reste  26  gram.  de  foie,  dont  la  plus 
grande  partie  est  stricturée  par  les  ligatures.  Le  poids  du  foie  enlevé 
était  de  168  gram. 

Tous  ces  faits  ne  sont  pas  particuliers  à l’extrait  de  muscles 
d’écrevisse.  Il  est  possible  de  les  observer  en  employant  des 
extraits  d’organes  beaucoup  moins  actifs,  tels  que  l’extrait  de  foie, 
d’intestin  ou  de  poumon  de  chien,  par  exemple.  En  répétant, 
avec  ces  divers  extraits,  la  série  des  expériences  dont  je  viens 
de  donner  les  résultats,  il  est  facile  de  se  convaincre  que  le 
mécanisme  de  leur  action  ne  difière  pas  de  celui  de  l’extrait  de 
muscles  d’écrevisse  que  nous  avons  pris  comme  type. 

A l’appui  de  ces  faits,  je  me  bornerai  à fournir  les  résultats  de 
deux  expériences  de  circulation  arliücielle  à travers  le  foie  faites, 
l’une  avec  l’extrait  d’intestin,  l’autre  avec  l’extrait  de  foie. 

Expérience  xxviii.  — Chien  du  poids  de  8*^8.150,  tué  par  piqûre 
du  bulbe.  Dans  le  foie  rapidement  extrait  du  corps,  on  injecte,  par 
la  veine  porte,  100  centim.  cubes  d’extrait  d'intestin  dechien  (15  gram. 
d’intestin  pour  100  centim.  cubes  d’eau),  préparé  par  le  procédé 
d’IJeidenhain.  On  laisse  en  contact  pendant  7 minutes.  Le  liquide 
recueilli  est  centrifugé  pendant  un  quart  d’heure,  puis  ajouté,  en 
proportions  variables  à quatre  échantillons  de  sang  prélevés  dans 
l’artère  fémorale  d’un  autre  chien.  Quatre  autres  échantillons  sont 
additionnés  des  memes  proportions  de  l’extrait  primitif. 
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Le  tableau  suivant  indique  le  moment  de  la  coagulation. 


EXTRAIT  d’intestin 

LIQUIDE  DE  CIRCULATION  ARTIFICIELLE 

Quautilé 
ajoutée  à lOcc 
(le  sang 

Coagulation 
au  bout  de  : 

Observations 

Quantité 
ajoutée  à lOcc 
de  sang 

Coagulation 
au  bout  de  : 

Observations 

2 C(V 



1 cc  . . . . 

10  gouttes 

3 minutes' 
3 minutes 
3 minutes 
3 m.  30  s. 

Caillot  dense 

2 cc 

1«,  5 

1 cc 

10  gouttes 

2 h.  30  m. 
1 b.  50  m. 
55  minutes 
20  minutes 

Liîgère  couche 
1 de  plasma. 

E.xpérience  XXIX.  — Chien  du  poids  de  3''s,700,  tué  par  piqûre  du 
bulbe.  On  injecte  dans  le  foie,  rapidement  extrait  de  l’organisme, 
75  centim.  cubes  d’extrait  de  foie  de  chien  (12gram.  de  foie  pour  100 
centim.  cubes  d’eau),  préparé  par  le  procédé  d’Heidenhain.  On  laisse 
en  contact  pendant  4 minutes.  Le  liquide  recueilli  est  centrifugé 
pendant  un  quart  d’heure,  puis  ajouté,  en  proportions  variables,  à 
trois  échantillons  de  sang  prélevés  dans  l’artère  fémoi-ale  d’un  autre 
chien.  Trois  autres  échantillons  sont  additionnés  des  memes  propor- 
tions de  l’extrait  primitif. 

Un  échantillon  témoin  est  coagulé  en  5 minutes. 

Voici  comment  s’est  faite  la  coagulation  dans  chacun  des  verres 
des  deux  séries. 


EXTRAIT  DE  FOIE 

LIQUIDE  DE  CIRCULATION  ARTIFICIELLE 

Quantité 
ajoutée  à lOcc 
de  sang 

Coagulation 
au  bout  de  r 

Observations 

Quantité 
ajoutée  à lOcc 
de  sang 

Coagulation 
au  bout  de  : 

Observations 

2 cc 

P», 5 

1 cc 

2 m.  30  s. 

2 m.  30  s. 

3 m.  20  s. 

Caillot  dense 

2 CC 

P%5 

1 cc 

1 h. 50  m.. 
1 heure.. . 
13  minutes 

Confirmation  de  l’identité  du  mécanisme  d'action  de  la 

PEPTONE,  DU  SÉRUM  d’ ANGUILLE  ET  DES  EXTRAITS  d’oRGANES 

PAR  QUELQUES  EXPÉRIENCES  d’iMMUNITÉ. 

Tous  les  faits  que  nous  venons  de  relater  permettent  d’alfirmer 
que  la  peptone,  le  sérum  d’anguille  et  les  extraits  d’organes  agis- 
sent par  un  même  mécanisme  pour  suspendre  la  coagulation  du 
sang  : toutes  ces  substances  déterminent  la  formation  parle  foie 
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d^in  produit  nouveau  doué  de  propriétés  anticoagulantes  spé- 
ciûques. 

S’il  est  possible  d’obtenir  dans  certaines  conditions,  qu’il  con- 
viendrait de  mieux  préciser,  un  retard  encore  appréciable  de  la 
coagulation,  sous  l’influence  des  injections  de  peptone  ou  de 
sérum  d’anguille  pratiquées  après  l'extirpation  du  foie,  il  n’en 
reste  pas  moins  nettement  démontré  que  c’est  la  glande  hépatique 
qui  est  le  véritable  foyer  de  la  formation  du  produit  anticoa- 
gulant. 

A l’appui  de  l’identité  du  mécanisme  d’action  des  diverses 
substances  que  nous  avens  étudiées,  je  communiquerai  les  résul- 
tats de  quelques  recherches  d’un  ordre  tout  différent.  Il  s’agit 
d’expériences  relatives  à Timmunité  conférée  par  les  substances 
anticoagulantes.  J’ai  observé  en  effet  que  l’une  quelconque  de 
ces  substances  peut  conférer  à un  animal  l’immunité  contre  les 
effets  anticoagulants  de  toutes  les  autres. 

On  sait  que  Schmidt-Mülheim  a montré  que,  chez  un  animal 
dont  le  sang  a été  rendu  incoagulable  par  la  peptone,  une  nou- 
velle injection  de  peptone,  faite  pendant  les  premières  heures  qui 
suivent  le  retour  du  sang  à sa  coagulabilité  normale,  ne  modifie 
plus  la  coagulation. 

11  était  indiqué  de  rechercher  tout  d’abord  si  le  sérum  d’anguille 
et  les  extraits  d’organes  se  comportent  de  la  même  façon. 

Si  l’expérience  n’était  guère  possible  à réaliser  avec  le  sérum 
d’anguille,  qui  n’agit  pour  suspendre  la  coagulation  qu’à  des  doses 
rapidement  mortelles,  elle  pouvait  se  faire  aisément  avec  l’extrait 
de  muscles  d’écrevisse  ou  les  autres  extraits  d’organes. 

L’expérience  suivante  montre  qu’une  première  injection  d'ex- 
trait de  muscles  d’écrevisse  peut  conférer  l’immunité  contre  une 
seconde  injection  de  la  même  substance,  pratiquée  peu  de  temps 
après  que  le  sang  a recouvré  sa  coagulabilité  normale. 

Expérience  xxx.  — A un  chien  du  poids  de  9 kilogr.,  on  injecte 
dans  la  veine  jugulaire,  à 10  h.  20  m.,  25  centim.  cubes  d’extrait  de 
muscles  d’écrevisse  (10  gram.  de  muscles  0/0).  Le  sang,  puisé  dans  la 
carotide,  à 10  h.  25  m.,  10  h.  30  m.  et  10  h.  35  m.,  n’est  pas  encore 
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coagulé  au  bout  de  quarante-huit  heures.  A 11  h.  30  m.,  un  nouvel 
échantillon  recueilli  demeure  liquide  pendant  cinq  heures. 

A 1 h.  50  m , le  sang  a recouvré  sa  coagulabilité  primitive.  Il  se 
prend  en  caillot  en  cinq  minutes. 

A 4 h.  5 m.,  on  prélève  un  échantillon  de  sang  dans  la  fémorale,  il 
est  coagulé  à 4 h.  9 m. 

A 4 h.  10  m.,  on  pratique  une  nouvelle  injection  d’extrait  de  mus- 
cles d’écrevisse  à la  même  dose  que  la  première. 

De  4 h.  12  m.  à 4 h.  30  m.,  on  prélève  successivement,  à cinq 
minutes  d’intervalle,  quatre  échantillons;  tous  sont  complètement 
coagulés  au  bout  de  quatre  à cinq  minutes. 

D’autres  expériences  m’ont  permis  de  constater  qu’il  est  possible 
de  conférer  à un  animal  l’immunité  contre  l’action  du  sérum 
d’anguille  ou  des  extraits  d’organes  par  une  injection  préalable  de 
peptone. 

C'est  ce  que  démontrent  nettement  les  trois  expériences  sui- 
vant es; 

Expérience  xxxi.  — A un  chien  du  poids  de  12^8,200,  on  injecte 
dans  la  veine  fémorale  9 gram.  de  peptone  de  Witle. 

L’injection  est  pratiquée  à 9 h.  50  m.  du  matin. 

De  9 h.  52  m.  à 10  h.  30  m.,  on  prélève  quatre  échantillons  de 
sang  dans  l’artère  fémorale;  aucun  d’eux  n’est  coagulé  le  lendemain. 

A 11  h.  40  m.,  on  fait  une  nouvelle  prise  de  sang,  qui  est  coagulée 
à 12  h.  20  m. 

A 3 h.  40  m. , on  reprend  l’animal,  on  recueille  un  échantillon  de 
sang  qui  est  totalement  coagulé  à 3 h.  -43  m. 

A 3 h.  45  m.,  on  injecte  dans  la  jugulaire  0‘’°,30  de  sérum  d'an- 
guille (soit  O^’^jOd  par  kilogr.). 

Le  sang  recueilli  à 3 h.  47  m.,  3 h.  52  m.,  4 h.,  4 h.  20  m.,  est 
complètement  coagulé  au  bout  de  trois  minutes. 

L’animal  meurt  à 4 h.  58  m.,  le  sang  recueilli  à l’autopsie  se  coa- 
gule immédiatement. 

Expérience  xxxii.  — A un  chien  du  poids  de  5^8,200,  on  injecte 
à 10  h.  30  m.  du  matin,  de  peptone  de  Witte  dans  la  veine 
jugulaire. 

De  10  h.  35  m.  à 10  h.  50  m.,  on  prélève  quatre  échantillons  dans 
l’artère  fémorale  ; tous  demeurent  liquides  pendant  plusieurs  jours. 
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A 5 h.  30  m.  du  soir,  on  reprend  l’animal  et  on  recueille  un  nouvel 
échantillon  de  sang  qui  est  complètement  coagulé  à 5 h.  33  m. 

A 5 h.  40  m.,  on  injecle  dans  la  veine  jugulaire  20  centim.  cubes 
d’exti'ait  de  muscles  d’écrevisse  (10  gram.  de  muscles  pour  100  centim. 
cubes  d’eau). 

A 5 h.  45  m.,  5 h.  50  m.,  6 h.  5 m.,  G h.  15  m.,  on  recueille  quatre 
échantillons  de  sang  par  l’artère  fémorale. 

Ils  sont  complètement  coagulés  à 5 h.  48  m.,  5 h.  52  m.,  6 h.  7 rn., 
6 h.  17  m. 


Expérience  xxxiii.  — Un  chien  du  poids  de  10^«,050  reçoit  dans 
la  veine  jugulaire  40  centim.  cubes  d’une  solution  de  peptone  de 
Witte  au  1/10®,  soit  0*^‘’,48  environ  par  kilogr. 

L’injection  est  pratiquée  à 10  h.  5 m.  du  matin. 

De  10  h.  8 m.  à 10  h.  30  m.,  on  recueille  quatre  échantillons  de 
sang  dans  l’artère  carotide.  Tous  sont  encore  parfaitement  liquides  le 
lendemain. 

A 6 h.  du  soir,  on  prend  un  nouvel  échantillon  de  sang,  qui  est 
coagulé  complètement  à 6 h.  4 m. 

A 6 h.  8 m.,  on  injecte  par  la  jugulaire  50  centim.  cubes  d'extrait 
d'intestin  de  chien  (15  gram.  pour  100  centim.  cubes  d’eau)  préparé 
par  le  procédé  d’IIeidenhain. 

Des  échantillons  de  sang  prélevés  dans  l’artère  fémorale  à 6 h.  12  m., 
6h.  20m.,6h.  30  m.,  sont  complètement  coagulés  à 6 h.  15  m., 
6 h.  23  m.,  6 h.  32  m. 

Trois  jours  après,  on  injecte  à nouveau,  au  même  animal,  une  dose 
égale  d’extrait  d’intestin. 

Les  échantillons  de  sang  recueillis  cinq,  dix,  quinze  et  vingt  minu- 
tes après  l’injection,  restent  liquides  pendant  plusieurs  heures. 

Inversement,  il  m’a  été  possible  d’immuniser  un  animal  contre 
les  effets  anticoagulants  de  la  peptone  par  une  injection  préalable 
d'extrait  de  muscles  d’écrevisse. 

Expérience  xxxiv.  — A un  chien  du  poids  de  0^,650,  on  injecte, 
par  la  veine  jugulaire,  à 11  h.  5 m.,  40  centim.  cubes  d’extrait  de 
muscles  d’écrevisse  contenant  10  gram.  de  muscles  0/0. 

Le  sang  recueilli  à 11  h.  8 m.,  11  b.  13  m.  et  11  h.  18  m.,  est 
encore  liquide  le  lendemain. 

A 3 h.  30  m,,  on  s'assure  que  le  sang  se  coagule  normalement,  un 
échantillon  prélevé  se  prend  en  caillot  en  quatre  minutes. 
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A 3 h.  40  m.,  on  injeclo,  parla  veine  jiigulairo,  2 gram.  depeptonc 
de  Witte. 

A 3 h.  42  m.,  3 h.  47  m.,  3 h.  55  m.,  4 h.,  on  recueille  divers 
échantillons  de  sang  qui  sont  tous  coagulés  en  cinq  minutes  environ- 

Trois  jours  après  l’expérience,  on  reprend  à nouveau  l’animal,  afin 
de  s’assurer  qu’il  n’est  pas  en  immunité  naturelle  vis-à-vis  de  la 
peptone.  On  fait  une  nouvelle  injection  de  2 gram.  de  peptone  de 
Witte.  Les  échantillons  de  sang  recueillis  quelques  instants  après 
l’injection  demeurent  liquides  pendant  plusieurs  jours. 

La  contradiction  qui  existe  entre  les  résultats  de  ces  expériences 
et  les  faits  observés  par  Gontejean  s’explique  facilement.  Cet 
auteur,  on  se  le  rappelle,  n’a  pu  réussir  à conférer  l’immunité 
contre  l’action  anticoagulante  de  la  peptone  par  des  injections 
préalables  d’extraits  d’organes.  L’expérience  est,  en  effet,  diffi- 
cilement réalisable  si  l’on  s’adresse  aux  extraits  étudiés  par  Gonte- 
jean; ces  derniers  (extraits  de  foie,  d’intestin,  etc.)  n’exercent 
qu’une  action  suspensive  très  peu  marquée  sur  la  coagulation, 
aussi  l’immunité  produite  est-elle  tout  à fait  relative  et  de  courte 
duree. 

On  réussit  toujours,  au  contraire,  à rendre  inefficace  une  injec- 
tion d’extrait  d’organes  si  l’on  a préalablement  rendu  le  sang 
incoagulable  par  une  forte  dose  de  peptone. 

Toutes  ces  expériences  fournissent  donc  une  nouvelle  preuve 
de  l’identité  du  mécanisme  d’action  des  diverses  substances  anti- 
coagulantes que  nous  avons  étudiées. 

Il  restait  à déterminer  si  l’agent  anticoagulateur  formé  par  le 
foie  est  le  même  dans  tous  les  cas. 

J’ai  montré  précédemment  qu’il  est  difficile  d’isoler  ce  produit 
à l’état  de  pureté;  mais  j’ai  pu  tout  au  moins,  après  précipitation 
des  albumines  coagulables  par  la  chaleur,  obtenir,  avec  le  liquide 
de  circulation  artificielle  de  peptone,  un  filtratum  actif  pré- 
sentant quelques  propriétés  qui  m’ont  permis  de  rapprocher  le 
produit  anticoagulant  de  la  substance  non  encore  isolée  qui  donne 
à l’extrait  de  sangsue  son  activité. 

Les  liquides  de  peptone  hépatique  agissent  indifféremment  sur 
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le  sang  de  tous  les  animaux  ; ils  s’aUèrenl  rapidement  à Tair, 
mais  conservent  leurs  propriétés  si  on  les  additionne  de  quelques 
gouttes  de  chloroforme;  ils  résistent  à l’ébullition  prolongée. 

Je  me  suis  assuré  que  les  liquides  de  circulation  artificielle  de 
sérum  d’anguille  et  d’extrait  d’organes  à travers  le  foie  présen- 
tent les  mêmes  caractères. 

Il  me  semble  donc  logique  d’en  inférer  que  l’agent  anlicoagu- 
lateur  formé  par  le  foie  est  le  même  dans  tous  les  cas  et  qu’il  y a 
lieu  de  le  rapprocher  du  principe  actif  contenu  dans  la  sécrétion 
buccale  de  la  sangsue. 


SUR 


L’INNERVATION  VASO-MOTRICE  DU  LARYNX 

Par  E.  HÉDON 


On  sait  avec  quelle  facilité  rougit  la  muqueuse  laryngée  sous 
l’influence  de  diverses  irritations.  La  congestion  du  larynx  peut 
même  aller  parfois  jusqu’à  la  production  d’extravasations  san- 
guines (laryngite  hémorrhagique).  Ces  phénomènes  d’hyperé- 
mie sont  dus,  vraisemblablement,  à des  troubles  vaso-moteurs 
d’ordre  réflexe.  Du  moins,  par  analogie  avec  ce  que  Ton  connaît 
de  l’innervation  vaso-motrice  d’autres  organes,  il  est  légitime 
d’attribuer  à des  actions  vaso-dilatatrices  les  congestions  laryn- 
gées qui  apparaissent  dans  certains  cas,  par  exemple  l’hyperé- 
mie  de  la  muqueuse  laryngée  qui  survient  à la  suite  d’efforts 
vocaux  prolongés  (comme  c’est  souvent  le  cas  chez  les  chanteurs, 
les  orateurs,  etc.)  et  qui  est  évidemment  une  hyperémie  fonc- 
tionnelle, tout  comme  celle  de  la  glande  sous-maxillaire  au 
moment  de  la  sécrétion.  D’autre  part,  l’observation  clinique  nous 
apprend  que  la  congestion  du  larynx  peut  avoir  un  point  de 
départ  causal  très  éloigné,  notamment  dans  l’appareil  génital. 

Les  rapports  de  « sympathie  » qui  relient  le  larynx  aux  orga- 
nes génitaux  sont  bien  connus.  Non  seulement  la  congestion  du 
larynx  se  montre  d’une  façon  temporaire  au  moment  de  la  mue 
de  la  voix,  et,  chez  certaines  femmes,  pendant  la  période  cata- 
méniale, quelquefois  aussi  à la  suite  d’excitations  vénériennes, 
mais  encore  elle  apparaît  à l’état  chronique  comme  conséquence 
de  certaines  maladies  des  organes  génitaux  (affections  utérines 
diverses,  déviations,  ulcérations  du  col)  ; et  la  preuve  qu’il  existe 
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bien,  dans  ces  derniers  cas  un  rapport  entre  les  deux  ordres 
d’affections,  c’est  qu’il  suffit  de  guérir  la  maladie  de  l’utérus  pour 
faire  disparaître,  du  même  coup,  la  congestion  du  larynx.  Per- 
sonne ne  met  en  doute  que,  dans  ces  cas,  il  s’agisse  de  troubles 
circulatoires  d’ordre  réflexe,  parce  que  la  physiologie  a démontré 
que  l’on  peut  provoquer,  par  l’excitation  de  certains  nerfs  sensi- 
tifs, des  phénomènes  vaso-moteurs  réflexes  en  des  points  très 
éloignés  du  lieu  de  l’irritation.  L’origine  réflexe  de  l’hyperémie 
laryngée,  dans  certaines  affections  de  la  muqueuse  nasale,  n’est 
point  douteuse  non  plus. 

Tous  ces  faits  impliquent  donc  l’existence  de  nerfs  vaso-moteurs 
pour  les  vaisseaux  du  larynx,  comme  pour  les  vaisseaux  des 
autres  organes.  Pourtant,  il  n’existe  aucune  expérience  physiolo- 
gique tendant  à en  démontrer  directement  la  réalité,  et,  alors 
qu’il  n’est  peut-être  aucun  organe  du  corps  dont  on  n’ait  scruté 
avec  soin  l’innervation  vaso-motrice,  le  larynx  paraît  avoir  été 
laissé  de  coté  jusqu’ici  sous  ce  rapport  ; du  moins,  d’après  mes 
recherches  bibliographiques,  je  ne  crois  pas  que  les  physiologistes 
se  soient  préoccupés  de  vérifler  si  le  larynx  possède  des  nerfs 
vaso-moteurs  propres  ; à plus  forte  raison,  le  problème  de  l’ori- 
gine et  du  trajet  de  ces  nerfs  est-il  intact.  On  ne  trouve,  dans 
toute  la  littérature,  qu’un  travail  de  G.  Spiess  ' ayant  trait  à ce 
sujet  ; mais  cet  auteur  n’ayant  obtenu  que  des  résultats  négatifs 
dans  ses  tentatives  expérimentales,  on  peut  dire  qu’il  n’a  apporté 
aucun  éclaircissement  à la  question. 

Spiess  exécuta,  à l’Institut  physiologique  de  Leipzick,  quelques 
expériences  sur  des  chiens.  Il  chercha  à produire  des  modifica- 
tions de  la  couleur  de  la  muqueuse  du  larynx,  en  coupant  et  en 
excitant  les  nerfs  qui  sont  susceptibles  de  contenir  des  filets 
vaso-moteurs  pour  cet  organe,  à savoir  le  grand  sympathique  au 
cou  et  les  deux  nerfs  laryngés  (laryngé  supérieur  et  récurrent). 
D’après  ce  que  nous  savons  sur  les  suites  de  la  section  du  cordon 
sympathique  au  cou,  on  avait  évidemment  quelque  raison  de 

1 G.  Spiess  ; « Ucher  den  Blulslrom  in  der  Schleimhaut  des  KehlJwpfes  un 
des  Kchldcchels.  » Arch.  f.  physiol.  de  Dubois-Reymond,  pag.  503,  1894. 
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supposer  que  les  vaisseaux  du  larynx  présenteraient,  après  cette 
opération,  une  dilatation  paralytique,  de  même  que  les  autres 
vaisseaux  de  la  moitié  correspondante  de  la  tète.  Or,  il  n’en  fut 
rien.  Dans  la  première  demi-heure  après  la  section  du  sympa- 
thique d’un  seul  côté,  la  muqueuse  laryngée  ne  présentait  aucune 
modification  de  couleur.  Si  on  l’observait  de  nouveau  quelques 
jours  plus  tard,  elle  montrait  une  coloration  rouge  généralisée, 
et  non  pas  localisée  au  côté  du  nerf  sectionné.  Si  donc,  conclut 
l’auteur,  on  veut  rapporter  cette  rougeur  au  déficit  du  nerf,  il 
faudra  admettre  que  les  terminaisons  périphériques  conservent 
leur  tonus  longtemps  après  la  section,  et  se  partagent  aux  deux 
moitiés  du  larynx. 

L’irritation  du  nerf  ne  donna  pas  de  résultat  plus  positif  : faible 
ou  forte,  l’excitation  faradique  de  son  bout  périphérique  n’ame- 
nait aucun  changement  de  coloration  de  la  muqueuse,  même 
lorsque  celle-ci  était  hyperémiée  au  préalable.  « La  section  et 
l’excitation  des  nerfs  laryngés  supérieur  et  inférieur  n’ap)porta 
également  aucun  éclaircissement  sur  leur  disposition  par  rapport 
aux  artères  de  la  muqueuse.  La  section  et  l’excitation  du  bout 
périphérique  des  deux  nerfs  étaient  dépourvues  de  conséquences . 
Supplémentairement,  com.me  c’était  aussi  le  cas  pour  le  sympa- 
thique, une  légère  rougeur  de  la  muqueuse  se  montrait  le  troi- 
sième ou  le  quatrième  jour  après  la  section  du  nerf  laryngé 
supérieur.  Elle  s’étendait  aussi  aux  deux  côtés,  et  n’était  pas 
localisée  au  côté  correspondant  au  nerf  sectionné.  Cet  état  n’était, 
du  reste,  point  durable  ; il  disparaissait  au  bout  d’un  à deux 
jours».  D’après  ces  quelques  expériences,  Spiess  considère  la 
question  des  nerfs  vaso-moteurs  du  larynx  du  chien,  et  à plus 
forte  raison  de  l’homme,  comme  non  tranchée. 

En  exécutant  de  mon  côté  un  certain  nombre  d’expériences 
sur  ce  sujet,  j’ai  pu  me  convaincre  que  les  résultats  négatifs  de 
Spiess  devaient  tenir  en  partie  à un  défaut  de  technique.  En 
tous  cas,  l’excitation  du  bout  périphérique  du  laryngé  supérieur 
n’est  pas,  contrairement  à ce  qu’il  affirme,  a dépourvue  de  con- 
séquence »,  car  elle  produit  la  rubéfaction  de  la  muqueuse 
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laryngée  du  côté  correspondant  au  nerf  excité,  d’une  façon  cons- 
tante et  suffisamment  nette  pour  qu’il  n’y  ait  aucun  doute  sur  la 
qualité  vaso-molrice  de  ce  tronc  nerveux;  cette  même  excita- 
tion provoque  simultanément  la  sécrétion  des  petites  glandes 
muqueuses  du  larynx.  Le  laryngé  supérieur  doit  donc  être  con- 
sidéré comme  un  nerf  vaso-dilatateur  et  sécrétoire  pour  la 
muqueuse  du  larynxL 

Pour  mettre  en  évidence  le  phénomène  que  je  viens  de  men- 
tionner, il  faut  naturellement  se  placer  dans  certaines  conditions 
expérimentales,  et  c’est  pour  avoir  négligé  quelques-unes  d’entre 
elles  que  Spiess  a méconnu  l’action  vaso-dilatatrice  du  laryngé 
supérieur. 

Il  est  nécessaire  d’opérer  sur  un  animal  curarisé  et  soumis  à 
la  respiration  artificielle,  car,  pour  constater  les  actions  vaso- 
motrices dans  toute  leur  pureté  et  à plus  forte  raison  quand  il 
s’agit  de  modifications  vasculaires  d’observation  délicate,  comme 
c est  le  cas  présentement,  il  est  indispensable  d’éliminer  toute  con- 
traction niusculaire  qui  serait  de  nature  à troubler  la  production 
du  phénomène.  Dans  ses  expériences,  Spiess  immobilisa  ses 
animaux  en  les  soumettant  à la  narcose  par  l’atropo-morphine, 
selon  la  méthode  de  Dastre.  Je  crois  que  c’est  pour  cette  raison, 
qu’il  n’a  eu  que  des  résultats  négatifs;  car  il  n’y  a pas  à invo- 
quer un  défaut  d’observation  de  sa  part  (il  examinait  attentive- 
ment la  muqueuse  laryngée,  fortement  éclairée  par  l’ouverture 
buccale  au  moyen  d’une  lampe  Edison  fixée  au  front,  et  quel- 
quefois avec  une  loupe  de  Brücke  sur  le  larynx  préalablement 
ouvert).  L’emploi  de  la  morphine  suffit  pour  expliquer  son  insuc- 
cès ; ce  poison  n’est  point  favorable  à l’étude  des  actions  vaso- 
motrices. Le  même  expérimentateur  devait  aussi  fatalement 
méconnaître  le  phénomène  sécrétoire,  qui  apparaît  également 
comme  une  des  conséquences  de  l’excitation  du  laryngé  supé- 

• E.  Hédon  ; Sur  la  présence,  dans  le  nerf  laryngé  supérieur,  de  fibres 
vaso-dilatatrices  et  sécrétoires  pour  la  muqueuse  du  larynx.  Comptes  rendus  de 
l’Académie  des  Sciences,  27  juillet  1896  et  Presse  médicale,  28  novembre  1896| 
ri°  98,  pag,  645. 
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rieur,  car,  d’une  part,  son  attention  n'était  point  éveillée  de  ce 
coté,  et  d’autre  part,  l’intoxication  de  l'animal  par  l'atropine  avait 
évidemment  pour  résultat  d’abolir  toute  action  excito-sécrétoire. 
On  n’ignore  pas,  en  effet,  qu’il  suffit  de  très  petites  doses  d’atro- 
pine pour  enlever  complètement  à la  corde  du  tympan  son  action 
sécrétoire  sur  la  glande  sous-maxillaire. 

Laissant  de  côté  maintenant  ces  considérations  critiques  sur  le 
travail  de  Spiess,  j’indiquerai  brièvement  la  façon  dont  je  pro- 
cédais dans  mes  expériences.  L’animal  curarisé  était  trachéoto- 
misé  (très  bas,  à la  racine  du  cou  pour  éviter  les  modifications 
que  l’incision  trachéale  aurait  pu  amener  dans  la  circulation  de 
la  muqueuse  laryngée)  et  soumis  à la  respiration  artificielle.  Les 
deux  nerfs  laryngés  supérieurs  étaient  mis  à nu  de  chaque  côté 
du  larynx  et  coupés  un  peu  au-dessus  du  point  où  le  tronc  ner- 
veux se  divise  en  branches  avant  de  pénétrer  à travers  la  mem- 
brane thyro-hyoïdienne.  Dans  cette  dissection,  on  avait  bien 
soin  de  ne  diviser  aucun  vaisseau  important  et  surtout  aucune 
veine,  afin  de  ne  pas  créer  d’obstacles  mécaniques  à la  circula- 
tion du  larynx.  Un  fil  attaché  au  bout  périphérique  du  nerf  per- 
mettait de  le  soulever  pour  l’appliquer  sur  les  électrodes.  Gela 
fait,  on  avait,  pour  observer  la  muqueuse  du  larynx,  à choisir 
entre  deux  procédés  ; on  pouvait  ouvrir  le  larynx  par  thyrotomie 
ou  bien  pratiquer  l'examen  laryngoscopique  par  la  voie  buccale. 
L’incision  du  cartilage  thyroïde  et  du  cricoïde,  faite  avec  précau- 
tion et  sans  effusion  de  sang,  permet  bien  de  voir  avec  toute  la 
netteté  désirable  la  muqueuse  du  larynx,  et  c’est  effectivement 
la  méthode  grâce  à laquelle  j’ai  pu  me  convaincre  des  propriétés 
excito-sécrétoires  du  laryngé  supérieur;  mais  pour  la  constatation 
des  modifications  vaso-motrices  elle  est  absolument  à rejeter. 
L’ouverture  du  larynx  trouble,  en  effet,  notablement  la  circula- 
tion capillaire  de  la  muqueuse,  et  l’excitation  du  laryngé  peut  ne 
donner  aucun  résultat  positif  ou  seulement  un  résultat  incertain 
si  la  muqueuse  est  déjà  hyperémiée  du  seul  fait  de  son  exposi- 
tion à l’air.  Ce  n’est  que  dans  quelques  cas  favorables  où  la 
muqueuse  reste  pâle,  malgré  son  contact  avec  l’air  extérieur, 
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qu’on  peut  la  voir  rougir  dans  la  région  arylénoïdienne  au  moment 
où  l’excitation  est  portée  sur  le  nerf  ; encore  le  phénomène,  peu 
accentué,  pourrait-il  laisser  quehjues  doutes  si  l’observation  de 
la  muqueuse  à la  loupe  ne  permettait  de  constater  directement 
raugmentation  de  calibre  des  petits  vaisseaux  . Cette  méthode  est 
donc  insuffisante  ; de  plus,  elle  ne  se  prête  pas  à l’examen  de 
l’épiglotte. 

L’examen  du  larynx  par  la  voie  buccale  chez  le  chien  curarisé 
est  extrêmement  facile.  Point  n’est  besoin  de  laryngoscope.  Il 
suffit  de  faire  écarter  largement  les  mâchoires  de  l’animal  et  d’en 
maintenir  la  langue  tirée  hors  de  la  bouche  pour  voir  l’ouverture 
du  larynx  aussi  bien  et  plus  commodément  qu’à  l’aide  du  miroir 
laryngoscopique.  En  rabattant  l’épiglotte  sur  la  face  dorsale  de 
la  langue  à l’aide  d’une  spatule,  la  fente  glottique  et  les  cordes 
vocales  apparaissent  dans  toute  leur  étendue.  Si  l’on  dispose  d’un 
bon  éclairage  (lumière  directe  d’une  petite  lampe  électrique  à 
incandescence,  ou  lumière  d’une  lampe  ordinaire  réfléchie  à 
l’aide  du  miroir  frontal),  on  peut  aisément  apprécier  la  colora- 
tion que  présente  la  muqueuse  laryngée  et  les  modifications 
qu’elle  subit. 

Si  donc,  pendant  qu’on  examine  ainsi  l’ouverture  du  larynx, 
un  aide  vient  à exciter  le  bout  périphérique  d’un  des  nerfs 
laryngés  avec  un  courant  faradique  de  moyenne  intensité,  on 
constate  que  la  muqueuse  qui  revêt  le  cartilage  aryténoïde  et  la 
région  interaryténoïdienne  rougit  aussitôt  notablement  du  côté 
correspondant  au  côté  excité.  La  différence  de  coloration  avec  le 
côté  opposé  est  nettement  tranchée.  La  muqueuse  des  autres 
parties  du  larynx  dans  la  région  glottique  ne  se  modifie  pas  : les 
cordes  vocales  restent  blanches.  Pour  l’épiglotte,  il  est  certain 
qu’elle  participe  à la  vaso-dilatation  ; si  on  la  laisse  retomber 
sur  l’orifice  du  larynx,  on  voit  distinctement  pendant  l’excitation 
que  les  petits  vaisseaux  qui  rampent  sur  sa  face  linguale  se  dila- 
tent du  côté  excité,  en  même  temps  que  d’autres,  qui  ne  parais- 
saient pas  tout  d’abord,  deviennent  visibles. 

Lorsqu’on  cesse  l’excitation,  les  vaisseaux  reprennent  leur 
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calibre  primitif  et  on  peut  répéter  un  certain  nombre  de  fois 
l’expérience.  En  portant  l’excitation  alternativement  sur  le 
laryngé  droit  et  le  laryngé  gauche,  on  fait  apparaître  à volonté  le 
phénomène  vaso-dilatateur  de  l’un  et  de  l’autre  côté  du  larynx. 

Cette  expérience,  renouvelée  un  certain  nombre  de  fois,  ne 
m’a  laissé  aucun  doute  sur  l’existence,  dans  le  laryngé  supérieur, 
de  fif)res  vaso-dilatatrices  pour  la  muqueuse  laryngée.  Toutefois, 
je  m’empresse  de  convenir  que  le  phénomène  est  d’une  observa- 
tion si  délicate  qu’il  serait  bon  de  ne  pas  se  fier  exclusivement  à 
la  vue  pour  en  admettre  la  réalité.  Mais  il  me  paraît  difficile  de 
construire  un  appareil  assez  sensible  pour  enregistrer  les  varia- 
tions de  volume  de  la  muqueuse.  Je  n’ai  fait  aucune  tentative 
dans  ce  sens  ; j’ai  seulement  cherché  à acquérir  tous  les  éléments 
de  la  certitude,  en  faisant  observer  le  phénomène  à différentes 
personnes  et  en  opérant  de  la  façon  suivante  : je  prévenais 
d’abord  l’observateur  que  j’excitais  le  nerf  droit  ou  gauche,  en 
le  priant  de  me  dire  s’il  percevait  la  rubéfaction  de  la  muqueuse 
aryténoïdienne  du  côté  excité  ; sur  sa  réponse  affirmative,  je  pro- 
cédais à une  nouvelle  épreuve,  mais  cette  fois  sans  l’avertir  du 
côté  où  portait  l’excitation  ; malgré  cela,  il  n’avait  aucune  hésita- 
tion et  ne  se  trompait  jamais  sur  le  côté  intéressé  ; de  plus,  je 
feignais  quelquefois  d’exciter  le  nerf  en  approchant  les  électrodes, 
sans  le  toucher  ; dans  ce  cas,  l’observateur  attendait  vainement 
l’apparition  de  la  rougeur  et  était,  au  bout  d’un  moment,  forcé 
d’avouer  consciencieusement  qu’il  ne  voyait  aucune  modification. 
J’étais  ainsi  assuré  que  la  vaso-dilatation  que  j’avais  observée 
moi-même  était  bien  un  phénomène  réel,  perceptible  pour  toute 
personne  non  prévenue. 

Ainsi  le  laryngé  supérieur  contient  des  fibres  vaso-dilatatrices 
pour  la  muqueuse  laryngée,  de  même  que  le  lingual  en  renferme 
pour  la  glande  sous-maxillaire  et  la  muqueuse  linguale,  et  le 
maxillaire  supérieur  pour  les  muqueuses  nasale  et  buccale. 

Gomme  l’excitation  de  ces  derniers  nerfs  provoque  en  même 
temps  que  la  vaso-dilatation  la  sécrétion  des  glandes,  il  y avait 
de  fortes  probabilités  pour  que  le  laryngé  supérieur  possédât,  lui 


— 270  — 


aussi,  une  action  excilo-sécréloire.  Effectivement,  il  est  facile  de 
constater  que  l’excitation  du  bout  périphérique  de  ce  nerf  fait 
sécréter  les  petites  glandes  à mucus  de  la  muqueuse  laryngée. 
Sur  le  larynx  fendu  par  incision  médiane  du  cricoïde,  du  thyroïde 
et  de  la  membrane  thyro-liyoïdienne,  on  divise  de  plus  longi- 
tudinalement l’épiglotte  en  deux  lambeaux  égaux  que  l’on  récline 
sur  les  côtés.  En  écartant  avec  des  érignes  les  lèvres  de  l’incision, 
la  muqueuse  des  côtés  du  larynx  est  mise  au  jour  et  on.  peut 
l’examiner  à la  loupe.  Après  en  avoir  séché  délicatement  la  sur- 
face, l’excitation  est  portée  sur  le  bout  périphérique  d’un  des 
laryngés;  aussitôt  on  voit  sur  la  face  postérieure  de  l’épiglotte, 
sur  la  muqueuse  aryténoïdienne  et  même  sur  la  muqueuse  sous- 
glottique,  les  gouttes  de  mucus  perler  à l’orifice  des  glandes  et 
se  réunir,  si  l’excitation  est  prolongée,  en  un  enduit  visqueux 
sur  toute  cette  surface  du  côté  correspondant  à l’excitation,  tandis 
que,  du  côté  opposé,  la  muqueuse  reste  à peu  près  sèche.  J’ai 
observé  cette  sécrétion  non  seulement  chez  le  chien,  mais  aussi 
chez  le  mouton. 

La  vaso-dilatation  et  la  sécrétion  dont  il  s’agit  ici  sont  bien 
des  effets  directs  et  non  réflexes  ; car  tout  trajet  récurrent  pour 
la  sensibilité  est  déjà  supprimé  par  la  section  des  deux  laryngés 
supérieurs  ; mais  si,  pour  plus  de  sûreté,  on  coupe  en  outre  les 
deux  laryngés  inférieurs  et  les  vago-sympathiques,  il  n’y  a rien 

t 

de  changé  au  phénomène. 

L’action  sécrétoire  du  laryngé  supérieur  sur  les  glandes  mu- 
queuses du  larynx  a été  signalée  aussi  par  P.  Kokin^,  dans  un 
mémoire  inséré  dans  les  Archives  de  Pflüger.  J’ajoute  qu’en  droit 
strict  la  priorité  sur  ce  sujet  lui  revient,  car  le  fascicule  des 
Archives  qui  contient  son  travail  porte  une  date  antérieure  de 
quelques  jours  à celle  de  ma  communication  à l’Académie  des 
Sciences;  c’est  d’ailleurs  avec  satisfaction  que  j’ai  const;ité  à la 
lecture  de  son  mémoire,  dont  je  n’ai  pu  naturellement  prendre 
connaissance  qu’après  la  publication  de  mes  propres  recherches, 

' P.  Kokia;  Ueber  die  secretorisclie  Nerven  der  Kehlkopf  und  Luflrôhren- 
sc/ileimdrüsen — Arch.  f.  die  Ges.  PhysioL,  LXIII,  pag.  622,  1896, 
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que  nous  étions  arrivés  de  part  et  d’autre  à un  résultat  identique. 
Cet  auteur  a trouvé,  en  outre,  que  le  laryngé  supérieur  contient 
chez  le  chien  des  filets  sécréteurs  pour  la  muqueuse  des  parties 
supérieure  et  inférieure  de  la  trachée  ; ces  filets  s’uniraient  dans 
le  larynx  au  laryngé  inférieur,  puis  s’en  séf)areraient  de  nouveau 
pour  se  jeter  dans  le  nerf  trachéal,  tronc  nerveux  qui  reçoit 
des  rameaux  du  laryngé  inférieur  où  même  directement  du  vague 
(chez  le  chat,  c’est  dans  le  laryngé  inférieur  que  seraient  com- 
pris les  filets  sécrétoires  des  glandes  muqueuses  de  la  trachée  et 
de  la  partie  inférieure  du  larynx).  De  plus,  l’excitation  des  filets 
sécrétoires  d’un  côté  provoquerait  une  augmentation  de  l’ac- 
tivité glandulaire  de  l’autre  côté.  Mais,  si  Kokin  a constaté  comme 
moi  l’action  sécrétoire  du  laryngé  supérieur,  il  ne  paraît  pas  en 
avoir  remarqué  la  propriété  vaso-dilatatrice. 

La  découverte  de  ce  nouveau  nerf  vaso-dilatateur  et  secrétoire 
me  paraît  avoir  une  certaine  importance  pour  la  physiologie 
générale,  en  outre  de  l’intérêt  particulier  qu’elle  présente  relati- 
vement à la  physiologie  spéciale  et  à la  pathologie  du  larynx. 

Le  nombre  des  vaso-dilatateurs  connus  est  en  efi'et  très  restreint. 
L’irritation  d’un  tronc  nerveux  quelconque  produit  un  resserre- 
ment des  vaisseaux,  et  ce  n’est  que  par  une  exception  remar- 
quable que  certains  neiùs  provoquent  la  modification  vasculaire 
inverse.  Ces  derniers  sont,  comme  on  le  sait  : 1°  le  lingual  pour 
la  glande  sous-maxillaire  (Cl.  Bernard)  et  les  deux  tiers  anté- 
rieurs de  la  langue  (Vulpian),  le  lingual  empruntant  ses  fibres 
vaso-dilatatrices  à la  corde  du  tympan  ; 2"  le  glosso-pharyngien 
pour  la  muqueuse  de  la  base  de  la  langue  (Vulpian)  ; 3“  le  maxil- 
laire supérieur  et  le  nerf  buccal  du  maxillaire  inférieur  pour 
les  muqueuses  nasale,  buccale,  gingivale  et  labiale  (Jolyet  et 
Laffont) , ces  dernières  fibres  vaso-dilatatrices  étant  contenues  aussi 
dans  le  sympathique  cervical  (Dastre  et  Morat)  ; 4“  les  nerfs 
érecteurs  pour  los  corps  caverneux  et  le  gland  (Eckardt).  Ce  sont 
là  les  seuls  nerfs  à action  vaso-dilatatrice  directe  que  nous  con- 
naissions jusqu’ici*.  Il  faudrait,  d’après  mes  recherches,  ajouter 

' Ajoutons  cependant  qu’on  a signalé  la  présence,  dans  le  sympathique  cervical, 

ly 
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à cette  liste  le  nerf  laryngé  supérieur.  D’après  la  théorie  géné- 
ralement acceptée  aujourd’hui,  les  nerfs  en  question  produisent 
la  vaso-dilatation  eu  supprimant  le  tonus  exercé  sur  les  petits 
vaisseaux  par  les  ganglions  microscopiques  contenus  dans  les 
parois  vasculaires  memes:  c’est  une  action  inhihitoire.  Or, 
l’existence  de  ces  ganglions  intra-pariétaux  n’a  été  prouvée  que 
pour  les  vaisseaux  qui  sont  soumis  à des  actions  nerveuses  vaso 
dilatatrices  ; ailleurs,  elle  n’est  qu’hypothétique.  Il  serait  donc 
intéressant  de  rechercher  si  les  vaisseaux  de  la  muqueuse  laryngée 
en  sont  pourvus. 

Le  laryngé  supérieur,  qui  est  le  nerf  sensible  du  larynx,  con- 
duit évidemment  aux  centres  nerveux  les  impressions  sensibles 
qui  interviennent  le  plus  ordinairement  dans  la  production  des 
réGexes  vaso-moteurs  et  sécrétoires  laryngés:  il  contient  donc  à 
la  fois  les  voies  centripètes  et  centrifuges  de  ces  réflexes.  Il  en  est 
absolument  de  même  des  autres  nerfs  vaso-dilatateurs,  qui  sont 
aussi  des  nerfs  d’exquise  sensibilité.  Toutefois,  dans  une  expé- 
rience, en  excitant  le  bout  central  d’un  des  laryngés,  l’autre 
étant  intact,  je  n’ai  pas  réussi  à provoquer  le  réflexe  vaso-dilata- 
teur du  côté  opposé  au  côté  excité  ; mais  ce  résultat  négatif,  s’il 
se  confirmait,  prouverait  seulement  que  la  production  expéri- 
mentale d’un  réflexe  croisé  n’est  pas  réalisable  dans  ce  cas. 

Le  laryngé  supérieur  contient-il  des  fibres  vaso-constrictives 
à côté  de  ces  fibres  vaso-dilatatrices  ? Je  serais  tenté  de  le  croire, 
parce  qu’il  m’a  paru  qu’à  la  suite  de  la  simple  section  du  nerf 
d’un  seul  côté,  la  muqueuse  aryténoïdienne  devient  un  peu  plus 
vascularisée  de  ce  côté  que  de  l’autre.  Mais  je  ne  donne  ce 
résultat  que  sous  toutes  réserves.  De  même,  après  la  section  du 
vago-sympathique  à la  partie  moyenne  du  cou,  j’ai  observé  une 
légère  hyperémie  de  la  muqueuse  laryngée  sur  l’aryténoïde  et 
fépiglotte  ; en  excitant  le  bout  central  de  ce  tronc  nerveux,  on 
atténuait  un  peu  la  rougeur.  Par  contre,  fablation  du  ganglion 
cervical  supérieur,  la  section  du  récurrent  et  l’excitation  de  son 

« 

de  libres  vaso-dilatatrices  pour  la  rétine  (Poncet,  Doyon)  et  que  Fr. -Franck  tend 
a considérer  le  pneumogastrique  comme  un  nerf  vaso-dilatateur  pour  le  pancréas. 
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bout  périphérique  ne  me  donnèrent  que  des  résultats  négatifs.  Il 
serait  prématuré  d’appuyer  sur  des  expériences  à résultat  aussi 
peu  décisif  une  démonstration  de  fibres  vaso-constrictives  pou- 
le larynx  ; aussi  je  pense  que  de  nouvelles  recberclies  sont  néces- 
saires et  je  me  borne,  comme  conclusion  de  cette  note,  à affirmer 
la  propriété  vaso-dilatatrice  et  sécrétoire  du  laryngé  supérieur 
pour  la  muqueuse  du  larynx. 


DE 


L’HÉMOSTASE  HÉPATIQUE 

Par  le  D*’  DE  RO  U VILLE,  Professeur  agrégé 


Le  danger  des  plaies  du  foie,  accidentelles  ou  chirurgicales, 
c’est  ITiémorrhagie  ; aussi  la  question  de  l’hémostase  hépatique 
est-elle  de  première  importance  pour  le  chirurgien  ; elle  a fait 
tout  dernièrement  l’objet  de  recherches  fort  intéressantes  de  la 
part  de  Kousnelzofî  et  Pensky,  en  Russie,  et  d’Auvray,  en  France* 
j’ai  moi-même  poursuivi  cette  étude,  et  institué,  dans  le  labora- 
toire du  professeur  Hédon,  une  série  d’expériences  sur  ce  sujet. 

L’hémostase  hépatique  est  temporaire  ou  définitive. 

Je  désigne  sous  le  nom  d’hémostase  temporaire  celle  qui, 
pratiquée  pendant  l’acte  opératoire,  cesse  avec  cet  acte  et  fait 
place  à l’hémostase  définitive.  Mes  expériences  sur  le  cadavre  et 
les  animaux  m’ont  permis  de  me  rendre  compte  de  l’utilité  do 
cette  hémostase  et  de  sa  réalisation  facile  par  la  compression  du 
pédicule  ; c’est  l’application  à la  chirurgie  hépatique,  déjà  pro- 
posée par  mon  maître  Tuilier,  de  la  méthode  inaugurée  par  lui  en 
chirurgie  rénale;  mais  ici  les  conditions  sont  différentes:  Lorsque 
le  rein  a été  suffisamment  décortiqué  et  séparé  de  son  atmosphère 
cellulo-graisseuse  et  du  péritoine,  il  est  en  effet  facile  d’en  saisir 
et  d’en  isoler  le  pédicule  ; l’organe,  mobilisé,  peut  môme,  dans 
bien  des  cas,  être  énucléé  de  sa  loge  et  amené  au-dehors,  à 
travers  la  plaie  abdominale  ou  lombaire  ; on  a dès  lors  sous  les 
yeux,  rein  et  pédicule,  et  la  compression  de  ce  dernier  se  fait 


— 275 


aisément,  à ciel  ouvert.  Pour  le  foie,  il  en  est  autrement  ; pro- 
fondément caché  sous  la  face  inférieure  du  viscère,  recouvert  par 
l’épiploon  et  le  colon  transverse,  le  pédicule  hépatique,  inclus 
entre  les  deux  feuillets  du  petit  épiploon,  correspond,  avec  le 
duodénum  et  le  pylore,  au  plan  moyen  de  l’espace  sous-hépa- 
tique. 

Malgré  ces  conditions  anatomiques,  relativementpeu  favorables, 
l’accès  du  pé.licule  est  cependant  facile  ; pour  l’atteindre,  il  faut 
cheminer  entre  la  face  inférieure  du  foie,  d’une  part;  l’épiploon, 
le  colon,  le  duodénum,  de  l’autre;  on  repousse  le  foie  en  haut, 
l’estomac  à gauche,  les  intestins  en  bas;  l’index  gauche  s’insinue 
suivant  la  vésicule  et  le  cyslique,  jusque  dans  l’hiatus  de  Winslow, 
charge  le  bord  droit  du  petit  épiploon,  le  porte  légèrement  en 
avant,  à la  rencontre  du  pouce  de  la  même  main,  qui  s’applique 
sur  la  face  antérieure  du  pédicule;  celui-ci  est  dès  lors  saisi  entre 
les  deux  doigts,  comme  entre  les  mors  d’une  pince;  les  doigts  sont 
ici,  comme  pour  le  rein,  le  meilleur  agent  de  compression;  la 
striction  digitale  présente  en  effet  desavantages  quenesauraitofîfrir 
l’usage  de  la  pince  à artères  que  j’employais  primitivement  : elle 
peut  se  graduer  à volonté  et  s’exerce  sans  altération  possible  des 
éléments  du  pédicule;  elle  est  en  outre  parfaitement  efficace,  et 
permet  de  pratiquer  en  plein  parenchyme,  en  dehors  de  tout 
écoulement  sanguin  appréciable,  des  incisions  profondes  et  des 
résections  étendues;  j’ai  pu,  en  expérimentant  la  méthode  sur  le 
chien  et  le  lapin,  mettre  instantanément  un  terme  à des  hémor- 
rhagies formidables,  consécutives  à des  solutions  de  continuité 
profondes  du  parenchyme  hépatique,  et  assurer  ainsi,  sans  nou- 
velle perte  de  sang,  l’hémostase  définitive  parla  suture;  de  larges 
résections  du  foie  ont  pu  de  même  être  réalisées  sans  hémorrha- 
gie et  sans  l’application  préalable  de  ligatures  hémostatiques, 
au  delà  de  la  portion  à réséquer  ; et  c’est  là,  semble-t-il,  un  réel 
avantage,  ces  ligatures  pouvant,  dans  certains  cas,  devenir  une 
gêne,  en  circonscrivant  par  avance  le  champ  opératoire  et  en 
constituant,  de  ce  fait,  un  obstacle  à l’extirpation  totale  d’un 
néoplasme  plus  étendu  qu’on  ne  l’avait  cru  tout  d’abord. 
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J’ai  pu  également,  sur  un  cadavre,  chez  lequel  j’avais  établi 
une  circulation  artificielle,  constater  la  facilité  de  la  compression 
du  pédicule,  m’assurer,  une  fois  de  plus,  de  son  utilité  et  des 
services  qu’elle  pourra  rendre  dans  les  cas  sus-mentionnés  de 
chirurgie  hépatique. 

L’hémostase  temporaire  ne  prendra  fin  qu’une  fois  assurée 
l’hémostase  définitive.  Pour  réaliser  cette  dernière,  le  chirurgien 
dispose  de  plusieurs  moyens,  qui  me  paraissent  avoir  chacun 
ses  indications  assez  nettes - 

La  suture  est  certainement  le  meilleur  des  hémostatiques 
quand  il  s’agit  d’une  simple  solution  de  continuité  du  parenchyme 
hépatique,  sans  écartement  des  bords  ; le  simple  accolement  des 
lèvres  de  la  plaie  par  une  suture  en  surjet  ou  à points  séparés, 
m’a  paru  suffire  à assurer  l’hémostase  ; il  en  est  de  même  si 
l’écartement  des  bords  ne  dépasse  pas  un  demi-centimètre  ; il  est 
alors  possible  d’amener  au  contact,  parla  suture,  les  lèvres  de  la 
plaie,  sans  déchirer  la  substance  hépatique  ; celle-ci  résiste  suffi- 
samment à la  traction  des  sutures,  mais  aux  trois  conditions 
suivantes  : il  faut  que  les  fils  employés  (soie  ou  catgut),  soient 
d’un  assez  gros  calibre;  il  faut,  en  second  lieu,  que  la  traction 
exercée  sur  les  fils,  soit  lente,  graduée,  progressive,  jamais 
brusque  ; il  faut  enfin  que  les  fils  traversent  la  capsule  propre  du 
foie;  mes  expériences  sur  le  cadavre  m’ont,  en  efiet,  démontré  que 
cette  capsule  augmente  considérablement  la  résistance  du  tissu 
hépatique,  qui  se  laisse  bien  plusfacilement  déchirer  par  les  fils, 
lorsqu’il  a été  décapsulé  ; bien  que  fort  mince,  elle  offre  un  point 
d’appui  réel  aux  fils  de  suture  qui  la  traversent,  en  même  temps 
que  le  parenchyme  hépatique;  ce  dernier  céderait  facilement 
sous  une  constriction  un  peu  énergique  des  fils;  renforcé  par  la 
capsule,  son  élasticité  est  augmentée,  et  les  fils  ont  beaucoup 
moins  de  tendance  à couper.  Il  est,  du  reste,  inutile  de  serrer 
fortement  les  sutures;  mais  il  est,  [>ar  contre,  indispensable  que 
le  contact  soit  intime  entre  les  parois  de  la  plaie,  et  que  les  deux 
lèvres  conservent  un  parallélisme  parfait  ; l’hémostase  n’est  réa- 
lisée qu’à  ce  prix . 
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L’emploi  de  la  seule  suture  devient  insuffisant,  si  récarlement 
des  bords  de  la  plaie  excède  un  demi-centimètre,  s’il  existe  une 
véritable  perte  de  substance  du  foie,  à la  suite  d’une  résection 
intralobaire,  par  exemple  ; il  est  prudent,  en  pareil  cas,  d’adjoin- 
dre à la  suture  le  tamponnement  de  la  plaie  à la  gaze  stérilisée  ; 
c’est  le  meilleur  moyen  d’éviter  toute  traction  exagérée  sur  les 
fils  et  de  se  mettre  à l’abri  des  déchirures  du  tissu  hépatique; 
l’affrontement  se  fait  ainsi  d’une  façon  parfaite,  à la  condition 
d’avoir  le  soin  d’interposer  la  gaze  bien  exactement  au  niveau  de 
la  partie  profonde  de  la  plaie. 

La  ligature  des  vaisseaux  intra-hépatiques  est  le  meilleur  pro- 
cédé d’hémostase  dans  les  résections  du  foie.  La  ligature  peut  être 
faite  préventivement,  c’est-à-dire  que  les  vaisseaux  sont  liés 
avant  d’être  ouverts  ; les  fils  sont  alors  placés  et  serrés  après 
entrecroisement,  au  delà  de  la  ligne  future  d’incision  du  paren- 
chyme ; toute  circulation  se  trouve,  de  la  sorte,  préalablement 
supprimée  dans  la  portion  du  foie  à réséquer,  ces  ligatures  obli- 
tèrent parfaitement  les  vaisseaux,  à la  condition  que  les  fils  soient 
serrés  très  fort  et  -peu  à peu  ; Kousnetzolf  et  f ensky  ont,  en  effet, 
établi,  par  des  expériences  fort  bien  conduites,  et  que  j’ai  moi- 
même  plusieurs  fois  contrôlées,  que  «la  ligature  en  masse  pro- 
fonde, lentement,  mais  fortement  serrée,  couf»e  le  tissu  hépati- 
que et  s’arrête  sur  le  faisceau  vasculaire  isolé,  ou,  quand  il  y en 
a plusieurs,  les  rassemble  en  un  seul  faisceau  général;  la  lumière 
des  vaisseaux  se  ferme  complètement» . Voici,  du  reste, le  mode  de 
ligatures  en  masse  adopté  par  ces  chirurgiens:  «On  appliquait  une 
rangée  de  ligatures  en  masse  à travers  le  foie,  tout  le  long  du  mor- 
ceau à détacher,  c’est-à-dire  que,  reculant  d’un  centimètre  du  bord, 
on  traversait  le  foie  d’une  aiguille  armée  d’un  double  fil  de  soie 
(^)  assez  long  : le  fil,  une  fois  arrivé  à la  face  inférieure  du  foie, 
on  coupait  le  bout  extérieur  [a],  et  on  l’attachait  à double  nœud 
avec  le  bout  libre  (-+-  1)  ; le  second  bout  du  fil  (B),  resté  dans 
l’aiguille,  était  étiré  suffisamment  pour  donner  un  nouveau  dou- 
ble fil  ; on  le  faisait  repasser  à 1 centim.  de  distance  de  la  piqûre 
inférieure  à travers  tout  le  foie,  jusqu’à  la  face  supérieure;  on  le 
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coupait  et  l’attachait  à double  nœud  avec  le  bout  libre  du  fil 
(+  2)  ; puis,  reculant  d’un  centimètre  de  la  seconde  piqûre 
supérieure,  on  plantait  de  recbef  l’aiguille  à double  fil  (C),  dans 
le  foie,  et  un  bout  sortant  par  la  troisième  piqûre  inférieure, 
était  lié  au  bout  libre  du  fil  (+  3),  etc...  Ainsi,  les  nœuds  étaient 
alternatifs  : 2 + 4)  à la  surface  supérieure  du  lobe  (+  1 3 

-j-  5),  à la  surface  inférieure,  et  le  canal  formé  par  l’aiguille  dans 
la  masse  du  foie  contenait  toujours  deux  fils,  dont  l’un  agissait 
sur  le  tissu  à sa  droite,  et  l’autre  sur  le  tissu  à sa  gauche  )). 

J’ai  expérimenté  ce  procédé  d’hémostase  préventive  ; il  m’a 
donné  des  guérisons,  mais  aussi  des  morts  par  hémorrhagie;  je 
le  trouve  un  peu  compliqué  et  je  lui  préfère  le  suivant,  beaucoup 
plus  simple,  dû  à Auvray  : a Je  passe  à égale  distance  des  deux 
bords  du  lobe  et  à travers  ce  lobe,  d’une  face  à l’autre,  deux  fils 
de  soie  plate  n°  5 que  j’enchaîne  l’un  à l’autre  en  les  entrecroi- 
sant ; je  désigne  ces  deux  fils  par  la  dénomination  X Y et  A B.  Le 
chef  B est  passé  de  la  face  inférieure,  à la  face  supérieure,  à 
1 centim.  environ  en  dehors  du  point  O,  où  j’ai  passé  mes  deux 
fils  primitifs  ; je  le  noue  au  chef  A qui  est  resté  à la  face  supé- 
rieure; je  serre  l’anse  ainsi  formée  lentement  et  progressivement, 
le  tissu  hépatique  compris  dans  l’anse  est  déchiré  ; les  vaisseaux 
sont  rassemblés  en  un  seul  paquet;  j’assure  la  fixité  de  cette 
première  anse  par  un  second  nœud  ; les  deux  chefs  A et  B sont 
alors  à la  face  supérieure  du  lobe;  je  ramène  de  haut  en  bas 
dans  le  sens  de  la  flèche,  vers  la  face  inférieure,  le  fil/i,  et  plon- 
geant l’aiguille  à 0,01  centim.  en  dehors,  je  le  ramène  de  nou- 
veau à la  face  supérieure  ; je  forme  une  seconde  anse  que  je  serre 
comme  la  première,  et  j’agis  ainsi  de  suite  jusqu’au  bord  du  lobe. 
Je  fais  avec  le  fil  A 7 comme  avec  le  fil  A ^ ; puis  je  sectionne  le 
tissu  hépatique  en  deçà  de  la  ligne  des  ligatures.  Il  ne  s’écoule 
pas  sur  la  surface  de  résection  la  moindre  goutte  de  sang  v 

Ce  procédé  est  d’une  extrême  simplicité  et  donne  d’excellents 
résultats;  on  pourrait  même,  comme  je  l’ai  fait, le  simplifier  encore, 
en  n’employant  qu’un  seul  fil  ; mais  il  faut,  pour  cela,  que  l’éten- 
due de  la  portion  à réséquer  ne  soit  pas  trop  considérable. 


F, g . 2 


Ligcdtir-es  en  masse  ( procé^ié 
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Fiff  3 

Licfatures  en  masse  ^ pi'océdc  d Aiivraij  d un^  J 
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La  ligature  peut  aussi  se  faire  directement,  au  niveau  delà  sur- 
face de  résection  ; ubi  hemorrhagia^  ibl  ligatura  ; les  vaisseaux 
ouverts  sont  liés;  si  l’on  a eu  recours  à la  compression  du  pédi- 
cule, ils  ne  donnent  pas  de  sang  ; on  peut  ainsi  facilement 
mettre  un  fil  sur  les  plus  gros;  quant  aux  vaisseaux  de  petit 
calibre,  il  suffit,  pour  les  apercevoir,  de  diminuer  la  compres- 
sion du  pédicule  ; on  agit,  en  somme,  vis-à-vis  de  la  surface 
d’incision  hépatique,  comme  vis-à-vis  d’un  moignon  d’ampu- 
tation de  cuisse,  pratiquée  sous  la  bande  d’Esmarch.  Kousnet- 
zoff  et  Pensky  nous  ont  appris  que  les  vaisseaux  hépatiques  ont 
des  parois  suffisamment  solides,  pour  supporter,  sans  se  rompre, 
l’application  des  ligatures;  ou  peut,  et  j’ai  maintes  fois  vérifié  le 
fait  sur  des  foies  humains,  saisir  avec  une  pince  les  vaisseaux  de 
Ja  tranche  de  section,  les  séparer  par  simple  traction  du  tissu 
hépatique  qui  les  entoure  et  les  lier;  les  veines  sus-hépatiques 
m’ont  paru  cependant  d’un  isolement  plus  difficile  que  les  autres 
hranches  vasculaires  ; elles  restent  béantes  à la  coupe,  et  leurs 
parois  sont  inlimement  unies  au  parenchyme  environnant. 

A côté  de  la  suture  et  de  la  ligature,  prennent  place  le  tampon- 
nement et  la  cautérisation.  Ce  sont  là  d’excellents  moyens  auxi- 
liaires d’hémostase,  qui  ne  sauraient,  en  tous  cas,  jouir,  en  tant 
que  méthodes  spéciales,  que  des  contre-indications  des  procèdes 
hémostatiques  précédents. 

Le  tamponnement  à la  gaze  stérilisée  ou  antiseptique,  com- 
biné à la  suture  des  lèvres  de  la  plaie,  rend,  nous  l’avons  vu,  les 
plus  grands  services;  procédé  de  nécessité,  il  ne  sera  employé 
seul,  que  s’il  n’est  pas  possible  de  faire  autrement,  dans  les  cas 
de  plaie  profondément  située,  difficilement  accessible,  ou  de  foie 
pathologique  trop  friable  pour  résister  aux  sutures,  comme  dans 
une  observation  de  Broca,  ou  bien  encore,  si  l’état  du  blessé 
s’oppose  à de  trop  longues  manœuvres  ; le  tamponnement  con- 
stitue alors  une  précieuse  ressource,  bien  supérieure  à la  cauté- 
risation . 

La  tliermocaulérisation  au  rouge  sombre  est  un  bon  moyen  de 

parfaire  l’hémostase  d’une  tranche  hépatique  saignant  eu  nappe, 
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et  plusieurs  fois,  j’ai  eu  recours  à elle,  clans  ce  but,  avec 
succès;  la  simple  compression  avec  de  la  gaze,  pendant  quel- 
ques minutes,  suffit,  du  reste,  à arrêter  ces  hémorrhagies  paren- 
chymateuses. Peut-on  demander  davantage  à la  caulérisalion  ? Je 
ne  le  pense  pas,  et  j’estime  qu’il  serait  imprudent  de  réséquer 
le  foie  au  thermocautère  ; je  rapporte  cependant  trois  expéiiences 
de  résections  [)lus  ou  moins  étendues  du  parenchyme  hépatique, 
pratiquées  de  la  sorte  chez  le  chien,  et  suivies  de  guérisons; 
mais  l’opération  est  longue,  le  rouge-sombre  difficile  à mainte- 
nir longtemps  intégralement,  et  je  n’emploierais  certainement 
pas  volontiers  cette  méthode  chez  l’homme. 

Les  expériences  que  je  rapporte  sont  au  nombre  de  23  ; elles 
ont  trait  à des  plaies  du  foie  par  instruments  tranchants,  et  à des 
résections  plus  ou  moins  étendues  du  parenchyme  hépatique; 
celles  relatives  aux  plaies  du  foie  donnent  2 guérisons  et  2 morts  ; 
mais  de  ces  2 morts,  l’une  est  due  à l’infection,  l’autre  à l’hé- 
morrhagie, par  impossibilité  de  saisir  le  pédicule  hépatique  poul- 
ie comprimer  ; quant  aux  expériences  de  résections,  au  nombre 
de  19,  elles  donnent  4 morts  et  15  guérisons;  les  4 morts  sont 
dues  à l’hémorrhagie;  deux  par  serrement  insuffisant  de  ligatures 
en  masse,  procédé  russe  ; une  par  sphacèle  d’un  des  bords  de  la 
plaie  ; parmi  les  15  faits  de  guérisons,  5 ont  trait  à des  résections 
cunéiformes  avec  tamponnement  à la  gaze  et  sutures  à points 
séparés  ; 5,  à des  résections  avec  ligatures  en  masse  préventives; 
3,  à des  résections  à l’aide  du  seul  thermocautère,  un  autre 
à un  cas  de  ligatures  directes  des  vaisseaux  dans  la  plaie,  après 
résection  faite  pendant  la  compression  du  pédicule  ; le  quinzième 
enfin,  à un  cas  de  simple  suture  à points  séparés  des  parois  de  la 
plaie,  sans  interposition  de  gaze. 

De  ces  23  expériences,  13  ont  été  pratiquées  pendant  hémos- 
tase temporaire  ; dans  3 cas,  la  compression  du  pédicule  a été 
instrumentale  (pince  à artères)  ; dans  10  cas,  j’ai  eu  recours  à la 
compression  digitale,  exercée  par  les  doigts  d’un  aide:  c’est  le 
procédé  de  choix  ; il  nécessite  une  ouverture  suffisamment  éten- 
due du  ventre,  qui,  du  reste,  doit  être  de  régie  en  chirurgie  hépa- 
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lique.  J’ajouterai,  en  terminant,  que  j’ai  fait  presque  toutes  mes 
sutures,  avec  une  aiguille  à pointe  mousse,  qui  ne  lèse  pas  les 
vaisseaux,  ainsi  que  l’ont  montré  KousnetzoCT  et  Pensky. 

Expérience  i.  — Chien  noir.  Laparotomie  latérale  ; pince  à artères 
sur  pédicule,  incision  profonde  en  plein  lobe,  de  0,00  centiin.  de  lon- 
gueur ; simple  suintement  sanguin,  vite  arrêté  spontanément.  J’enlève 
la  pince  ; hémoirhagie  très  abondante,  je  remets  la  pince  : l’hémor- 
rhagie diminue  rapidement,  puis  s'arrête;  suture  des  lèvres  de  la 
plaie,  aux  fils  de  soie  n“  5,  points  séparés,  aiguille  de  Revcrdin  courbe. 
J’enlève  la  pince;  pas  d’hémorrhagie  au  niveau  de  la  plaie;  seuls 
les  points  d’entrée  de  l’aiguille  donneut  un  peu  de  sang.  Fermeture 
du  ventre.  Guérison. 

Expérience  ii.  — Chien  roux.  Coup  de  couteau  en  plein  lobe,  tra- 
versaut  ce  lobe  de  part  en  part,  delà  face  convexe  à la  face  inférieure; 
interposition  de  gaze  iodoformée  entre  les  deux  parois  de  la  plaie,  qui 
sont  suturées  à la  soie  n°  5,  points  séparés  ; aiguille  mousse.  Guérison. 

Expérience  iii. — Chien  roux.  Même  opération  que  pour  ii.  Le  chien 
meurt  deux  jours  après.  A l’autopsie,  pas  d’hémorrhagie.  Péritonite. 

EXPERIENCE  IV. — Lapin.  Profonde  incision  au  bistouri  en  plein  lobe, 
mais  n’atteignant  pas  la  face  inférieure  du  lobe.  Hémorrhagie  formi- 
dable. Je  cherche  le  pédicule  pour  le  comprimer  ; je  ne  puis  parvenir 
à le  saisir,  et  le  lapin  meurt  d’hémorrhagie  entre  mes  mains. 

Expérience  v.  — Chien  noir  et  blanc,  forte  taille.  Compression 
digitale  du  pédicule.  Résection  cunéilormo,  sans  hémorrhagie,  de 
7 gram.  de  foie  en  plein  lobe.  Réunion  des  deux  lèvres  à la  soie,  points 
séparés,  aiguille  de  Reverdin.  Je  cesse  la  compression  du  pédicule  ; 
hémostase  parfaite,  sauf  aux  points  d’entrée  de  raiguille.  Guérison. 

Expérience  vi. — Grosse  chienne  à longs  poils,  rousse.  J’enlève  en 
plein  lobe  12  gram.  de  foie;  compression  digitale  du  pédicule;  arrêt 
de  l’hémorrhagie.  Je  fais  mes  sutures  à blanc.  L animal  meurt  le  len- 
demain, d’nemorrhagie.  A l’autopsie,  je  constate  que  mes  lils  n ont 
pas  réuni  toute  l’épaisseur  de  la  plaie  ; une  hémorrhagie  a pris  nais- 
sance dans  la  partie  prulonde  de  la  perte  de  substance. 

Expérience  vu.  — Lapin  i pince  à artères  sur  pédicule  ; résection 
de  10  gram.  de  loie,  comprenant  toute  l’épaisseur  du  lobe.  Interposi- 
tion de  gaze  entre  les  parois  de  la  plaie  ; suture  a la  soie,  points  sé- 
parés; aiguille  mousse.  Guérison. 


Expérience  viir.  — Chien  blanc  et  noir  à longs  poils  ; compression 
digitale  du  pédicule;  résection  de  20  gram.  de  foie,  en  plein  lobe; 
interposition  de  gaze  salolée.  Suture  à la  soie,  points  séparés  ; aiguille 
mousse.  Guérison. 

Expérience  ix.  — Chien  noir,  poils  ras,  forte  taille.  Compression 
digitale  du  pédicule  ; excision  exsangue  de  14  gram.  de  foie.  Application 
des  ligatures  en  masse,  méthode  russe.  Je  cesse  la  compression  du 
pédicule;  léger  suintement  sanguin,  arrêté  par  compression  tempo- 
raire. Guérison. 

Expérience  x. — Gros  chien  noir.  Ligatures  en  masse,  procédé 
russe.  Résection  exsangue  de  15  gram.  de  foie.  Mort  d'hémorrhagie 
le  lendemain.  Certains  flls  ont  été  insuffisamment  serrés. 

Expérience  XI.  — Chien  noir  et  blanc.  Ligatures  en  masse,  procédé 
russe.  Résection  sur  deux  lobes  de  20  gram.  de  foie. —Mort  d'hémor- 
rhagie. 

Expérience  xii.  — Chien  roux,  petite  taille.  Compression  digitale 
du  pédicule.  Résection  de  30  gram.  de  foie.  Ligatures  procédé  russe. 
— Guérison. 

Expérience xiii.  — Gros  chien  taché  noir  et  blanc.  Ligature  procédé 
Auvray.  Excision  de  25  gram.  de  substance  hépatique.  Guérison. 

Expérience  xiv.  — Chien  noir  et  blanc.  Compression  digitale  du 
pédicule.  Résection  cunéiforme  de  20  gram.  de  foie  en  plein  lobe. 
Interposition  de  gaze  salolée  entre  les  parois  de  la  plaie  ; suture  à la 
soie,  points  séparés;  aiguille  mousse.  Guérison. 

Expérience  xv.  — Chien  roux.  Compression  digitale  du  pédicule, 
résection  en  plein  lobe  droit  de  30  gram.  de  foie.  Interposition  de  gaze  ; 
sutures  à la  soie;  aiguille  mousse.  Guérison. 

Expérience  xvi.  — Chien  fauve.  Ligature  procédé  Auvray,  mais 
à un  seul  fil;  résection  de  20  gram.  de  foie.  Guérison. 

Expérience  xvii.  — Chien  roux.  Compression  digitale  du  pédicule. 
Ligature  procédé  Auvray,  mais  à un  seul  ül  ; résection  de  30  gram. 
du  lobe  droit.  Guérison. 

Expérience  XVIII.  — Chien  noir.  Compression  digitale  du  pédicule. 
Résection  en  plein  lobe  droit  n'atteignant  pas  la  face  inférieure;  inter- 
position de  gaze.  Suture  à la  soie,  points  séparés.  Guérison. 

Expérience  xix.  — Petit  chien  noir.  Compression  du  pédicule. 
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Résection  transversale,  parallèle  au  bord  antérieur  du  lobe,  en  plein 
centre  du  lobe,  et  intéressant  toute  l’épaisseur  du  lobe.  Interposition 
de  gaze.  Suture  à la  soie,  points  séparés;  aiguille  mousse.  Mort 
d’hémorrhagie. 

A l’aulopsie  , je  me  rends  facilement  compte  de  ce  qui  s’est  passé:  la 
résection  avait  été  faite  parallèlement  au  bord  antérieur  du  lobe,  lequel 
ne  tenait  plus  au  reste  du  lobe  que  par  deux  petits  ponts  de  substance 
hépatique,  situés  aux  deux  extrémités,  droite  et  gauche,  delà  ligne  de 
résection.  Le  bord  antérieur  privé  de  vaisseaux  s’est  mortifié  ; les  fils 
ont  lâché  et  l’hémorrhagie  s’est  produite. 

Expérience  XX,  xxi,  xxii. — Chez  trois  chiens,  j’ai  réséqué,  à l'aide 
du  seul  thermocautère  porté  au  rouge  sombre,  25,  30,  15  gram.  de 
tissu  hépatique.  Guérisons. 

Expériences  xxiii. — Chien  noir,  forte  taille.  Compression  digitale  du 
pédicule  ; résection  sans  hémorrhagie  de  25  gram.  de  foie  ; ligature 
directe  des  vaisseaux  au  niveau  de  la  tranche  d’incision;  attouchement 
au  thermocautère  et  compression  temporaire  contre  l’hémorrhagie 
parenchymateuse.  Guérison. 


NOUVELLES  RECIIEUCIIES 


SUR  LE 

MÉCANISME  D’ACTION  DES  AGENTS  ANTICOAGULANTS 

DU  GROUPE  DE  LA  PEPTONE 

Par  C.  DELEZENNE 


Dans  un  précédent  mémoire',  j’ai  montré  : a 1°  Que  l’inter- 
vention du  foie  paraît  absolument  nécessaire  pour  quelapeptone 
rende  le  sang  incoagulable»  ; 2“  «Que  si  l’on  fait  circuler  à travers 
le  foie  du  chien  une  solution  de  peptone,  on  obtient  un  liquide 
capable  de  suspendre,  à très  faible  dose,  la  coagulation  du  sang 
in  viiroy).  Je  me  suis  cru  en  droit  de  conclure  de  mes  expériences 
que  les  injections  intravasculaires  de  peptone  agissent  pour  sus- 
pendre la  coagulation  du  sang  en  provoquant  la  formation  par  le 
foie  d’une  substance  nouvelle  douée  de  propriétés  anticoagulantes 
directes.  Des  recherches  du  même  ordre  m’ont  permis  de  m’as- 
surer que  le  sérum  d’anguille,  l’extrait  de  muscles  d’écrevisse  et 
quelques  autres  extraits  d’organes  agissent  par  un  mécanisme 
identique  et  que  le  foie  joue  encore  dans  l’action  anticoagulante 
de  ces  agents  un  rôle  absolument  prépondérant. 

Préoccupé  avant  tout  d’établir  par  des  expériences  directes  le 
rôle  essentiel  joué  par  le  foie  dans  la  production  des  liquides 
anticoagulants,  je  ne  m’étais  guère  arrêté,  dans  mes  premières 

' G.  Delezerme;  Recherches  sur  le  mécanisme  de  l’action  anticoagulante  des 
injections  intra-vasculaires  de  peptone,  de  sérum  d’anguille  et  d'extraits  d'or- 
ganes, même  vol.  pag.  213.  Ce  mémoire  a été  livré  à l’impression  en  juillet  18D7 
et  a paru  dans  le  Sujij'lément  bi-mensuel  du  Nouveau  Montp.  médical.  1897, 
toni.  VI,  pag.  291. 
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recherches,  à l’étude  de  l’origine  et  du  mode  de  formation  de  la 
substance  qui  donne  à ces  liquides  leurs  propriétés  actives. 

J’avais  supposé  tout  d’abord,  partageant  ainsi  l’opinion  de 
Grosjean  et  Ledoux,  que  le  principe  anticoagulant  est  un  produit 
do  transformation  delà  peptone  dans  son  passage  à travers  le  foie; 
mais  les  données  que  me  fournit  l’étude  de  l’action  exercée  par 
le  sérum  d’anguille  et  les  extraits  d’organes  sur  la  coagulation 
du  sang  m’amenèrent  à abandonner  cette  manière  de  voir.  Il  me 
parut  plus  rationnel  d’admettre  avec  Gontejean,  Gley  et  Pacbon, 
que  le  principe  anticoagulant  est  a un  produit  de  réaction  de  la 
cellule  hépatique»,  «une  véritable  sécrétion  provoquée  par  la 
présence  delà  peptone»,  du  sérum  d’anguille  etc. 

Cette  interprétation  permettait  d’expliquer  simplement, en  effet, 
comment  des  agents  en  apparence  si  différents  agissent  sur  la 
coagulation  par  un  même  processus,  la  substance  injectée  n'ayant 
d’autre  rôle  que  celui  d’excitant  spécifique  capable  de  mettre  en 
jeu  l’activité  de  la  cellule  hépatique.  D’ailleurs,  rien  ne  faisait 
supposer  que  le  mécanisme  d’action  des  agents  anticoagulants 
fût  plus  complexe,  et  les  seules  données  fournies  par  les  expé- 
riences d’extirpation  du  foie  et  de  circulations  artificielles  ne 
permettaient  guère  d’émettre  une  hypothèse  qui  parût  plus  vrai- 
semblable. 

Mais,  depuis  cette  époque,  de  nouvelles  recherches,  une  étude 
plus  approfondie  des  effets  physiologiques  produits  parles  agents 
anticoagulants  et  des  conditions  les  plus  favorables  à la  réalisa- 
tion des  expériences  de  circulations  artificielles  m’obligent  à 
modifier  la  conception  que  l’on  s’était  faite  du  mécanisme  d’action 
de  ces  agents.  Les  expériences  que  je  me  propose  de  rapporter 
ici  montreront  en  effet  que,  si  la  cellule  hépatique  est  intéressée 
au  plus  haut  chef  dans  la  production  des  liquides  anticoagulants, 
un  autre  élément  joue  un  rôle  non  moins  essentiel  dans  ce  phé- 
nomène : cet  élément,  c’est  le  leucocyte. 
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I.  — ACTION  LEUCOLYTIQUE  DES  AGENTS  ANTICOAGULANTS. 

On  sait  depuis  longtemps  que  les  injections  intravasculaires  de 
peptone  produisent,  entre  auties  phénomènes,  une  hypoleuco- 
cytose  extrêmement  marquée.  Oe  fait  paraît  avoir  été  constaté 
pour  la  première  fois  par  un  élève  d’A.  Schmidt,  Samson-Him- 
melstjerna  ' . Il  a été  signalé  ou  étudié  a nouveau  pur  diü'érents 
expérimentateurs,  parmi  lesquels  il  convient  de  citer  Loewit‘’, 
Wright^,  Bruce ‘‘j  Athanasiu  etCarvallo^,  etc. 

Tous  ces  auteurs  ont  pleinement  vérifié  les  recherches  très 
précises  de  Samson-Himmeltsjerna,  recherches  dont  ils  ne  parais- 
sent pas  d’ailleurs  avoir  eu  connaissance. 

J’ai  repris,  de  mon  côté,  Tétude  méthodique  de  ce  phéno- 
mène, et  les  résultats  de  mes  expériences  s’accordent  do  tous 
points  avec  ceux  qu’ont  obtenus  mes  devanciers. 

L’injection  intravasculaire  d’une  solution  de  peptone  commer- 
ciale, à la  dose  de  0*'’,30  à 1 graunpar  kilogr.,  a toujours  produit 
chez  le  chien  une  diminution  extrêmement  marquée  du  nombre 
des  leucocytes  dans  le  sang. 

Dans  quelques  cas,  le  nombre  des  globules  blancs  s’est  telle- 
ment réduit  qu’il  correspondait  à peine  au  dixième  du  chiffre 
fourni  par  la  numération  pratiquée  préalablement  sur  un  échan- 
tillon de  sang  normal. 

Je  résume,  dans  le  tableau  suivant,  les  chiffres  trouvés  dans 
quelques  expériences  que  l’on  peut  considérer  comme  types. 

Toutes  les  numérations  ont  été  faites  sur  le  sang  de  la  carotide. 

1 E.  Samson-IIimmGistjerna  : Experimenlelle  Sludicn  übcr  das  P, lut.  Thèse  de 
Dorpal,  1882. 

- Loewit  ; Slvdien  zur  Physiologie  und  Pathologie  des  Blutes  undder  Lymphe. 
léna  1802. 

3 Wright  : On  the  Leucocytes  of  Peptone  and  othcr  Vnrietics  of  liejuid  Ei'tra- 
vasc'ular  Blood.  Procecdings  of  the  Boy  al  Society . lYbruar  1893. 

Bruce;  On  the  Pisappcarance  of  lhe  Leucocytes  froni  the  Blood  a fier  Injec- 
tion of  Peptone.  Procerdings  of  the  Royal  Society.  Mars  l89  i. 

6 Athanasiu  et  Carvallo  ; Arch.  de  Phys.,  1890,  5®  série,  tom.  VIII,  pag.  80G. 
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La  prise  de  sang  normal  était  pratiquée  une  minute  avant  l’in- 
jection ; la  seconde  prise  était  faite  de  30  secondes  à 1 minute 
après  la  fin  de  l’injection. 

J’ajouterai  que,  dans  ces  recherches  comme  dans  les  précé- 
dentes, je  me  suis  toujours  servi  de  la  peptone  de  Witte. 


Taulisau  I. 


NOMmm  DE  LEUCOCYTES  PAR  MILLIMÈTRE  CUBE 

QUANTITÉ  DE  PEPTONE  INJECTEE 

~ iiii  ~ 

Avant  l’injection 

Après  l’injection 

0s‘’,50  par  kilogr 

12.600 

2.100 

0 50  — 

9.850 

1.200 

0 75  — 

13.400 

950 

ü 75  — 

18.950 

3.350 

1 — 

10,100 

500 

1 — 

15.800 

1.100 

J’ai  montré  précédemment  que  le  sérum  d’anguille,  l’extrait  de 
muscles  d’écrevisse  et  quelques  autres  extraits  d’organes  doivent, 
eu  égard  à leur  action  anticoagulante,  être  rapprochés  de  la  pep- 
tone. De  nouvelles  recherches  m’ont  nettement  démontré  que 
les  ferments  solubles*  (diastase,  émulsine,  inverline,  etc),  quelques 
toxines  microbiennes-  (toxines  du  staphylocoque  et  du  bacille 

‘ C'est  à Albertoni  {Med.  Cenlralblatt.,  1878.  pag.  641)  que  sont  dues  les 
premières  recherches  systématiques  relatives  à l’action  exercée  par  les  ferments 
solubles  sur  la  coagulation.  Ce  physiologiste  a observé  que  la  pepsine,  la  « pancré- 
atine »,  peuvent  suspendre  la  coagulation  du  sang  lorsqu’elles  sont  injectées  dans 
le  torrent  circulatoire  du  chien.  La  diastase  (Salvioli,  Avch.  Scienze  mediche, 
vol.  IX,  n°  12),  l’invertine  (Dastre  et  Floresco,  Soc.  de  Biologie,  31  juillet  1897) 
jouissent  des  mêmes  propriétés.  J’ai  constaté,  de  mon  côté,  que  l’émulsine  a une 
action  identique. 

^ La  découverte  de  l'action  anticoagulante  des  toxines  microbiennes  doit  être 
rapportée  à Salvioli  {Berl.  Klin,  Wochenschrift,  1894).  D’après  cet  expérimen- 
tateur, toutes  les  toxines  ne  partagent  pas  à cet  égard  les  mêmes  propriétés.  Je 
me  suis  assuré  (jue  la  toxine  du  staphylocoque  et  celle  du  bacille  pyocyanique 
sont  parmi  les  plus  actives.  Les  produits  solubles  du  bacille  de  la  diphtérie  m’ont 
paru  au  contraire  déjiourvus  de  toute  action  anticoagulante.  Il  est  d’ailleurs  très 
important,  dans  une  étude  de  ce  genre,  de  tenir  compte  de  la  nature,  du  mode  de 
préparation  et  de  la  quantité  dos  to.xines  injectées.  J’ai  constaté  que  certaines 
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pyocyanique),  les  toxalbumoses  végétales  (ricine,  abriiie),  le 
venin  de  vipère ^ etc.,  rentrent  également  dans  le  même  groupe. 

Je  me  suis  assuré,  en  effet,  que  ces  agents  présentent  non  seu- 
lement ce  caractère  commun  de  n’agir  sur  la  coagulation  qu’en 
injection  dans  les  vaisseaux,  mais  encore  qu’ils  peuvent  fournir, 
comme  la  peptone,  le  sérum  d'anguille  ou  les  extraits  d’organes", 
des  liquides  doués  de  propriétés  anticoagulantes  directes  lorsqu’on 
les  fait  circuler  à travers  le  foie  isolé ^ 

Il  n’était  donc  pas  sans  intérêt  de  rechercher  si  toutes  ces  sub- 
stances, qui  paraissent  agir  sur  la  coagulation  par  un  mécanisme 
identique  à celui  de  la  peptone,  ne  possèdent  pas,  elles  aussi,  la 
propriété  de  provoquer  de  l’hypoleucocytose. 


d’entre  elles  ne  manifestent  leur  action  anticoagulante  qu’à  doses  relativement 
faibles  ; à doses  fortes,  elles  précipitent  au  contraire  la  prise  en  caillot,  ou  tuent 
les  animaux  par  coagulation  intravasculaire  généralisée.  Ces  modalités  diverses 
d’action  sont  d’ailleurs  communes  aux  toxines  et  aux  venins  ; on  sait  depuis  long- 
temps que  le  venin  de  vipère,  par  exemple,  ))eut  produire  sur  la  coagulation,  soit 
l’un,  soit  l’autre  de  ces  deux  effets  opposés.  On  peut  même  observer,  après  l’injec- 
tion de  toxines  ou  de  venins,  des  thromboses  étendues  particulièrement  dans  le 
territoire  de  la  veine  porte,  et  l’incoagulabilité  complète  du  sang  dans  d’autres 
]iarties  dn  système  vasculaire.  Ces  faits  sont  à rapprocher  de  ceux  qu’ont  obtenus 
Wooldridge  (Proccedings  of  lhe  Royal  Society,  1886),  à la  suite  des  injections  de 
fl  fibrinogène  des  tissus»  ; Groth  (thèse  de  Dorpat,  1884).  par  l’injection  de  leu- 
cocytes ou  d’extrait  de  ganglions  lyrnphatirjues.  J’ai  observé  également  des  résul- 
tats du  même  ordre  en  étudiant  l’action  des  toxalbumoses  végétales  (ricine  et 
abrine)  sur  la  coagulation  du  sang.  On  sait  rpie  ces  substances,  qui  par  quelipies- 
uns  rie  leurs  caractères  se  rapprochent  des  ferments  solubles,  peuvent  à d’autres 
égards  être  classées  à côté  des  toxines  microbiennes  et  des  venins. 

* Je  rappelle  que  l’action  du  venin  de  vipère  sur  la  coagulation  du  sang  a été 
antérieurement  étudiée  par  Wall  {hidian  Siiake  poisons,  etc.  Londres,  1883), 
Albertoni  (Lo  Sperimentale,  1879  et  Manuale  di  fisiologia,  1884),  Mosso  (,lrc/t. 
Hat.  de  Riol.y  tom.  X,  1888),  Martin  (Journal  of  Physiology,  tom.  XV,  1804). 

2 Abelous  et  Billard  ont  signalé  récemment  {Soc.  de  Biol.,  22  janvier  1898) 
qu’il  est  possible  d’obtenir  des  liquides  anticoagulants  par  circulations  arlilicicllcs 
du  suc  hépatique  d’écrevisse  à travers  le  foie.  Ces  résultats  sont  à rapprocher  de 
ceux  que  j’avais  signalés  antérieurement  dans  mes  recherches  sur  l’action  anti- 
coagulante de  l’extrait  de  muscles  d’écrevisse  et  des  extraits  d’organes  en  général. 

3 On  trouvera  le  compte  rendu  de  fpiclques  expériences  de  circulations  artifi- 
cielles pratiquées  avec  les  ferments  solubles  et  les  toxines  microbiennes,  dans  le 
paragraphe  suivant. 
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A vrai  dire,  le  fait  avait  déjà  été  constaté  incidemment  pour 
quelques-unes  d’entre  elles.  Albanasiu,  Garvallo  et  Gharrin  * ont 
montré  en  particulier  que  les  toxines  du  bacille  pyocyanique 
déterminent,  lorsqu’elles  sont  injectées  dans  le  torrent  circula- 
toire, l’incoagulabilité  du  sang  et  une  diminution  considérable  du 
nombre  des  leucocytes  ; Martin"  avait  observé  de  son  côté  que  le 
venin  de  vipère  peut  produire  les  n?.êmes  résultats.  Mais  s’agis- 
sait-il en  l’espèce  d’un  fait  général,  c’est-à-dire  d’une  propriété 
commune  à tous  les  agents  anticoagulants  du  groupe  de  la 
peptone  ? 

Les  nombreuses  expériences  que  j’ai  réalisées  me  permettent 
de  donner  une  réponse  affirmative  à cette  question.  Le  sérum 
d’anguille,  les  extraits  d’organes,  la  diastase,  l’émulsine,  etc., 
produisent,  lorqu’ils  sont  injectés  dans  les  vaisseaux,  une  bypo- 
leucocytose  des  plus  intenses. 

Quelques-unes  de  ces  substances  paraissent  même  posséder, 
sous  ce  rapport,  une  action  encore  plus  énergique  que  celle  de 
la  peptone. 


Tauleau  II. 


NATURE  ET  QUANTITÉ 

NOMBRE  DE  LEUCOCYTES  BAR  MILLIMÈTRE  CUBE 

de  la  substance  injectée 

Avant  l’injection 

Après  l’injection 

0co.02  de  sérum  d’anguille  par  ks'’. 

8.600 

450 

0 02  — — 

14.250 

1.200 

40  d’ext.  de  muscles  d’écrevisse 

10.900 

2.700 

Os^.Ol  de  iliasiase 

22.300 

900 

0 01  d’émulsine 

15.300 

650 

5®°  de  toxine  du  slaphylococpie 

9.850 

1.100 

08‘’,012  de  veuiu  de  vipère 

13.100 

1.850 

Je  présente,  dans  le  tableau  ci-dessus,  les  moyennes  fournies  par 
deux  ou  trois  séries  d’expériences  faites  avec  chacune  de  ces  sub- 
stances. Dans  ces  recbercbes,  comme  dans  celles  que  nous  avions 

* Albanasiu,  Garvallo  et  Charria  ; Sur  l’action  lymphagogue  des  toxines  pyo- 
cyaniques (Cooiples  rendus  de  la  Société  de  Biologie,  25  juillet  1896,  pag.  860). 

■"  Martin  ; Proceedings  of  the  Royal  Society  1892,  et  Journal  of  Physiology, 
tom.  XV,  1894,  pag.  380. 
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réalisées  avec  la  peptone,  réchantillon  de  sang  normal  était  pré- 
levé dans  la  carotide  une  minute  avant  l’injection  ; le  second 
échantillon  était  recueilli  30  secondes,  1 minute  ou  1 minute  1/2 
après  la  tin  de  l’injection. 

Un  simple  coup  d’œil  jeté  sur  ce  tableau  permet  donc  de  con- 
clure que  les  leucocytes  disparaissent  en  grande  partie  et  très 
rapidement  après  l’injection  intravasculaire  de  l’un  quelconque 
des  agents  anticoagulants  que  nous  avons  étudiés. 

Mais  toutes  ces  expériences  ne  nous  renseignent  en  aucune 
façon  sur  le  processus  intime  que  traduit  à nos  yeux  1 liypoleu- 
cocytose. 

La  disparition  des  globules  blancs  est-elle  la  conséquence  de 
la  destruction  de  ces  éléments  par  la  substance  étrangère  intro- 
duite dans  le  sang,  ou  bien  est-elle  la  manifestation  de  l’arrêt 
des  leucocytes  dans  les  vaisseaux  capillaires,  ou  de  leur  passage 
dans  les  tissus? 

Les  auteurs  qui  ont  étudié  avant  nous  l’hypoloucocytose  pro- 
duite par  les  injections  de  peptone  n’ont  pas  été  sans  se  préoc- 
cuper de  cette  intéressante  question. 

Samson-Himmelstjerna  attribue  sans  discussion  l’hypoleuco- 
cytose  à la  dissolution  en  masse  des  leucocytes  dans  le  plasma. 

Loewit  et  Wright  croient  également  à l’action  leucolytique  de 
la  peptone.  Wright  base  son  opinion  sur  le  résultat  d’examens 
histologiques  de  quelques  organes  appartenant  à des  animaux 
tués  après  injection  de  peptone.  Dans  aucun  cas,  il  n’a  pu  cons- 
tater la  moindre  trace  de  migration  des  leucocytes  vers  les  tissus, 
Des  numérations  comparatives  de  leucocytes  faites  dans  l’artère 
carotide  et  une  veine  mésarai'que  ne  lui  ont  pas  permis  davan- 
tage d’observer  une  accumulation  des  leucocytes  dans  les  petits 
vaisseaux  dilatés  de  l’aire  splanchnique. 

Bruce,  s’appuyant  sur  des  recherches  du  même  ordre,  a cru 
pouvoir  soutenir  une  opinion  contraire  L 11  conclut  de  ses  expé- 


' Je  ne  crois  pas  inutile  de  faire  remarquer  que  les  observations  de  Bruce  ont 
ôté  faites  sur  le  lapin,  tandis  que  celles  de  Wright  avaient  été  faites  sur  le  chien. 
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riences  que  la  peplone  n’exerce  aucune  action  destructive  sur  les 
globules  blancs  et  que  riiypoleucocytoso  est  due  au  passage  do 
ces  éléments  dans  les  organes,  particulièrement  dans  le  poumon 
et  la  rate. 

Je  signalerai,  en  outre,  que  Wright  et,  après  lui,  Halliburton  et 
Brodie  ^ ont  cru  observer  que  la  peplone  est  dépourvue  de  toute 
action  leucolytique  sur  le  sang  in  vitro.  Wright  note  en  parti- 
culier que  l’addition  de  8 p.  Yo  Je  peptone,  au  sang  extrait  des 
vaisseaux,  ne  provoque  aucune  destruction  des  globules  blancs. 

Plus  récemment,  Athanasiu  et  Garvallo  ont  repris  l’étude  de 
cette  question.  Ils  ont  tout  d’abord  constaté  que  les  leucocytes 
diminuent  aussi  bien  dans  la  lymphe  que  dans  le  sang,  ce  qui 
permettait  d’écarter  l’hypothèse  du  passage  de  ces  éléments  dans 
les  vaisseaux  lymphatiques.  Ils  ont  observé  de  plus,  fait  déjà 
entrevu  par  Fano  que  le  petit  nombre  des  globules  blancs  encore 
présents  dans  le  sang  de  peptone  présentent  des  mouvements  ami- 
boïdes  exagérés  et  conservent  toute  leur  vitalité  pendant  plusieurs 
jours.  Ils  ont  constaté  le  même  phénomène  en  recevant  du  sang 
de  grenouille  dans  une  solution  de  peptone  en  quantité  suIDsante 
pour  que  «ce  sang  reste  incoagulé  pendant  plusieurs  heures^.  Ils 
se  sont  cru  en  droit  de  conclure  de  leurs  observations  que  la 
diminution  des  leucocytes  dans  le  sang  de  peptone  ne  pouvait 
être  due  à une  action  destructive  exercée  par  cette  substance, 
mais  qu’elle  était  vraisemblablement  le  résultat  d’une  diapédèse 
intense  ayant  son  siège  au  niveau  des  organes  abdominaux. 

«Etant  donné,  disent-ils,  la  dilatation  énorme  des  vaisseaux 
de  Faire  splanchnique,  il  n’y  a rien  de  surprenant  à ce  que  les 
leucocytes,  favorisés  par  leurs  mouvements  amiboïdes  très 
exaltés  Y puissent  s’échapper  de  l’appareil  circulatoire.  Ils  reste- 

' Halliburton  et  Brodie;  Nucleo-albumins  and  inlravascular  coagulation. 
Journal  of  Physiologie,  tom.  XVllI,  1895,  pag.  135. 

- Fano  ; Bas  verhalten  des  Pépions  und  Tryplons  gegen  Blul  und  lymphe 
[Arch.  fur  Physiologie,  1881,  pag.  277). 

^ L’exagération  de  la  vitalité  des  leucocytes  encore  présents  dans  le  sang  de 
peptone  ne  peut  être  révoquée  en  doute  : c'est  un  fait  qu’ont  pu  observer  avec 
facilité  tous  les  physiologistes  qui  ont  prati(jué  un  examen  microscopique  de  ce 
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raient  ainsi  pour  un  temps  plus  ou  moins  long  accolés  dans  les 
interstices  des  tissus,  tandis  que  les  hématies  sorties  avec  eux 
seraient  entraînées  p.ir  le  courant  de  la  circulation  lymphatique. 
De  cette  manière,  nous  pouvons  nous  expliquer,  d’une  part,  la 
disparition  temporaire  des  leucocytes  dans  le  sang  et  dans  la 
lymphe,  et  d’autre  part  l’augmentation  des  hématies  dans  cette 
dernière  ». 

L’ensemble  de  ces  résultats,  la  plupart  contradictoires,  mon- 
tre que  l’on  était  loin  d’être  fixé  jusqu'ici  sur  la  nature  du  pro- 
cessus que  traduit  la  numération  des  leucocytes  dans  le  sang  de 
peptone. 

Les  observations  de  Wright,  d’Halliburton  et  Brodie,  etc., 
relatives  à l’action  de  la  peptone  sur  le  sang  in  vitro,  rendaient, 
à vrai  dire,  assez  peu  vraisemblable  l’hypothèse  que  cette  subs- 
tance exerce  une  véritable  action  leucolytique  lorsqu’elle  est 
introduite  dans  les  vaisseaux;  il  semblait  difficile,  d’autre  part, 
d’expliquer  l’hypoleucocytose  par  le  passage  des  globules  blancs 
dans  les  tissus,  si  l’on  tenait  compte  do  ce  fait  que,  30  secondes 
ou  1 minute  après  l’injection  de  peptone,  la  plupart  de  ces  élé- 
ments ont  déjà  disparu  dans  le  sang.  On  ne  peut  guère  concevoir 
qu’en  un  si  court  espace  de  temps  les  globules  blancs,  alors 
même  que  leurs  mouvements  amiboïdes  soient  considérablement 
exagérés,  puissent  émigrer  en  masse  des  vaisseaux  vers  les 
organes  splanchniques.  L’expérience  suivante  nous  a d’ailleurs 

sang.  J'ai  d’ailleurs  constaté  que  le  phénomène  dont  il  s’agit  est  propre  à tous  les 
sangs  rendus  incoagulables  par  les  agents  du  groupe  de  la  peptone.  Il  n’est  pas 
inutile  de  faire  remarquer  que  les  substances  anticoagulantes  qui  agissent  directe- 
ment sur  le  sang  in  vilro  possèdent  à un  haut  degré  la  propriété  de  conserver  les 
globules  blancs  intacts  et  vivants  en  dehors  de  l'organisme.  Lilienfeld  [Zeüschr. 
/.  physioL  C hernie,  pag.  89,  1895)  a tout  particulièrement  insisté  sur  l’action 
conservatrice  exercée  par  l'histone  sur  les  leucocytes.  Wright  (/oc.  cuV.')  a observé 
également  que  les  leucocytes  ne  subissent  aucune  destruction  appréciable  dans  le 
sang  additionné  d’extrait  de  sangsue.  Nous  avons  signalé  d’autre  part  (Bosc  et 
Delezenne;  Compt.  rend,  de  l'Acad.  des  Sciences,  14  sept.  1896;  que  les  globules 
blancs  conservent  leurs  mouvements  amiboïdes  pendant  un  temps  très  long  dans 
le  sang  dont  la  coagulation  a été  empêchée  par  l’injection  intravasculaire  d’extrait 
de  sangsue,  ou  par  l’addition  in  vilro  de  ce  même  extrait. 


démontré  que  l’hypoleucocylose  se  produit  encore  chez  un  animal 
dont  on  a supprimé  la  circulation  dans  les  viscères  abdominaux. 

Expériencc  I.  — Chien  du  poids  de  9*‘,20û  ; de  morphine, 

chloroforme,  [^'abdomen  est  ouvert  sur  la  ligue  médiane,  et  une  liga- 
ture est  posée  sur  l’aorte  abdominale  à sa  sortie  du  diaphragme,  puis 
les  viscères  sont  extirpés.  Par  l'artère  carotide,  on  prélève  un  échan- 
tillon de  sang.  La  numération  des  leucocytes  donne  le  chiffre  de  13,200. 
On  injecte  alors  par  la  jugulaire  4«L50  de  peptone  de  Witte  en  solution 
dans  45CC  de  NaCl  à 7Voo-  4 minutes  après  l’injection,  on  prélève  un 
nouvel  échantillon  de  sang.  La  numération  des  leucocytes  donne  le 
chiffre  de  3,800. 

Notons  eu  passant  que  le  sang  prélevé  immédiatement  après  l’évis- 
cération s’était  coagulé  en  5', 30"  ; le  sang  recueilli  après  l’injection  de 
peptone  s’est  coagulé  en  5 minutes. 

Si  la  diminution  du  nombre  des  leucocytes  n'était  que  la 
conséquence  de  la  diapédèse,  il  faudrait  supposer  que, dans  le  cas 
particulier,  près  des  4/5  des  leucocytes  présents  dans  le  sang  avant 
l’injection  de  peptone  sont  passés  brusquement  dans  le  poumon, 
les  centres  nerveux  ou  les  muscles.  Ceci  me  paraissait  a 
assez  peu  vraisemblable,  et,  malgré  les  résultats  obtenus  par 
Wright,  Halliburton  et  Brodie,  j’étais  porté  à croire  que  la  pep- 
tone détruit  réellement  les  globules  blancs.  Pour  m’en  assurer, 
j’ai  repris  l’étude  méthodique  de  l’action  exercée  par  cet  agent 
sur  les  leucocytes  lorsqu’il  est  ajouté  au  sang  extrait  des  vais- 
seaux. 

En  fait,  aucune  recherche  systématique  ii'avait  été  entreprise 
jusqu’ici  sur  cette  question.  Wright  se  borne  à noter  que  la 
peptone,  même  à la  dose  de  8 n’exerce  aucune  action  destruc- 
tive sur  les  globules  blancs.  Halliburton  et  Brodie,  Alhanasiu  et 
Garvallo  mentionnent  également  qu’ils  ont  observé  des  résultats 
négatifs,  mais  ni  les  uns  ni  les  autres  ne  nous  renseignent  sur  les 
conditions  dans  lesquelles  ils  ont  opéré,  et  les  derniers  négligent 
de  préciser  avec  quelles  doses  respectives  de  peptone  et  de  sang 
ils  ont  fait  leurs  recherches. 

Il  m’a  semblé  que,  dans  une  étude  de  ce  genre,  il  fallait  avant 
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tout  se  placer  dans  des  conditions  aussi  voisines  que  possible  de 
celles  qui  sont  réalisées  lorsqu’on  provoque  l’hypoleucocytose  par 
injection  de  peptone. 

On  peutsansgrande  erreur  admettre  que,  chezle  chien,  la  masse 
du  sang  est  sensiblement  égale  au  treizième  du  poids  du  corps, 
autrement  dit,  l’organisme  renferme  environ  75  centim.  cubes  de 
sang  par  kilogramme  d’animal.  L’injection  de  0,50  à 1 gram.  de 
peptone  par  kilogramme  correspond  par  le  fait  à l’addition  delà 
même  quantité  de  cette  substance  à 75  centim.  cubes  de  sang.  On 
se  placera  donc  dans  des  conditions  très  voisines  de  celles  que  l’on 
réalise  dans  les  injections  intravasculaires,  si  on  ajouie,  par 
exemple,  à 10  centim.  cubes  de  sange.xtrait  des  vaisseaux  O®'’, 05 
à O^*',  15  de  peptone. 

Pour  me  rendre  compte  de  l’action  exercée  par  la  peptone  sur 
les  leucocytes  in  ^;^7ro,  j’ai  opéré  de  la  façon  suivante  : On  prélève 
dans  l’artère  carotide  d’un  chien  20  centim.  cubes  de  sang,  que 
l’on  répartit  très  rapidement  dans  deux  tubes  à réaction.  L’un  des 
échantillons,  qui  servira  de  témoin,  est  additionné  deO‘^‘^,5  à 2*^*^  de 
la  solution  de  NaCl  à 7<>/oo,  l’autre  est  additionné  d’une  quantité 
correspondante  de  la  solution  de  peptone  à 1 p.  10  dans  l’eau  salée 
à 7 °/oo-  Oû  mélange  chacun  des  deux  échantillons,  et  on  laisse  en 
contact  pendant  30  secondes,  1 minute  ou  davantage,  suivant  la 
tendance  que  présente  le  sang  de  l’animal  à la  coagulation.  On 
prélève  alors  dans  chacun  des  échantillons  la  quantité  de  sang 
nécessaire  à la  numération,  et  l’on  dilue  suivant  le  procédé  clas- 
sique ; cette  dilution  était  toujours  faite  au  centième  avec  une  solu- 
tion de  sulfate  de  magnésie  à 8 On  sait  que  la  solution  de  sul- 
fate de  magnésie  employée  à ce  titre  prévient  la  coagulation  et 
n’exerce  aucune  action  nocive  sur  les  éléments  figurés  du  sang. 
En  opérant  de  cette  façon,  le  sang,  avant  d’entrer  en  contact  avec 
la  solution  de  sulfate  de  magnésie,  avait  été  soumis  à la  seule 
influence  de  la  peptone. 

La  numération  était  d’ailleurs  faite  dans  tous  les  cas  aussitôt 
apres  la  dilution.  Dans  un  certain  nombre  d'expériences,  on 
ajoutait 'aux  deux  échantillons  de  sang,  une  minute  après  l’addi- 


tion  d’eau  salée  et  de  solution  de  peplone,  1 %.)  d’oxalate  de 
soude.  On  pouvait  do  celte  façon  altendre  un  temps  plus  long 
avant  de  pratiquer  la  dilution.  Je  ferai  remarquer  qu’à  celte  dose 
l’oxalalo  ne  provoque,  par  lui-même,  aucune  destruction,  au 
moins  immédiate,  des  leucocytes  (Wright).  Les  deux  échantillons 
se  trouvaient  d’ailleurs  sous  ce  rapport  dans  les  mômes  conditions. 

Je  me  suis  servi,  pour  la  numération,  du  compte-globules  à 
chambre  graduée  de  Malassez.  Les  leucocytes  étaient  toujours 
comptés  ‘ dans  les  500  carrés  de  l’appareil,  et  l’opération  était 
répétée  plusieurs  fois.  La  moyenne  des  résultats  pouvait  être 
considérée  comme  exprimant  assez  exactement  la  teneur  en 
leucocytes  de  l’échanlillon  examiné. 

Le  tableau  suivant  indique  nettement  que  la  peptone  ajoutée 
au  sang  in  vitro ^ à la  dose  que  j’ai  précisée  plus  haut,  provoque  la 
dissolution,  dans  le  plasma,  du  plus  grand  nombre  des  globules 
blancs.  La  comparaison  des  chiffres  obtenus  par  la  numération 
de  ces  éléments  dans  les  échantillons  témoins  et  dans  les  échan- 
tillons peptonés  ne  peut  laisser  subsister  aucun  doute  à cet  égard  L 


Tableau  III. 


QUANTITÉ  DE  PEPTONE 

NOMBllE  DE  LEUCOCYTES  PAU  MILLIMÈTHE  CUBE 

ajoutée  à 10'=*^  de  sang 

Sang  témoin 

Sang  peptoué 

0s--,07 

13.200 

5.300 

U Ü7 

12.800 

3.250 

U 1 

15.400 

2.800 

U 1 .. 

10.850 

4.100 

0 15 

6.700 

1.G50 

0 15 

1G.250 

5.300 

U 2 

13.000 

4.500 

‘ Pour  facililer  la  auméralion,  nous  colorions  d’ordinaire  légèremeut  la  solution 
de  sulfate  de  magnésie  avec  le  violet  de  gentiane  ou  le  vert  méthyle. 

- üu  peut  encore  se  rendre  compte  de  cette  action  destructive  exercée  par  la 
peptone  sur  les  leucocytes  en  ayant  recours  à un  procédé  plus  simple  et  moins  précis 
mais  qui  donne  cependant  des  indications  sullisamment  nettes. 

A deux  échantillons  de  sang  on  ajoute  la  dose  voulue  de  solution  peptonée  et 
d’eau  salée  ; après  avoir  laissé  quelques  instants  en  (ïontact,  on  additionne  chacun 
d’eux  d’une  quantité  d''oxalate  de  sodium  suHisaute  pour  empêcher  la  coagulation 

21 
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Si  Ton  emploie  des  doses  progressivement  croissantes  de  pep- 
tone,  l’action  leucolytique  de  cet  agent  s’atténue  peu  à peu  jus- 
qu’à disparaître  complètement.  L’addition  de  8,  10  et  12%  de 
peptone  au  sang,  par  exemple,  ne  produit  pas  de  diminution  ou 
ne  provoque  qu’une  diminution  peu  marquée  du  nombre  des 
globules  blancs.  A partir  de  15  a 20  ®/o,  la  po[)lone  exerce  même 
une  action  conservatrice  remarquable  sur  les  globules  blancs. 
Ces  éléments  se  détruisent  toujours  plus  ra[>idement,  en  effet, 
dans  un  échantillon  de  sang  additionné  de  la  même  quantité 
d’eau  salée.  G est  ce  que  montrent  nettement  dans  le  tableau 
suivant  les  chiffres  des  deux  dernières  numérations  ; la  première 
a été  pratiquée  5 minutes  après  la  prise  de  sang,  la  seconde  une 
demi-heure  plus  tard.  Or,  il  est  facile  de  se  rendre  compte  que  le 
nombre  des  leucocytes  a diminué  plus  rapidement  dans  le  sang 
auquel  on  avait  ajouté  la  solution  de  NaCl  que  dans  celui  qui 
contenait  la  même  quantité  de  la  solution  salée  plus  2 gram.  de 
peptone  L 


Tabi.eau  IV. 


QUANTITÉ  DE  lEPTONE 

NOMBRE  DE  LEUCOCYTES  PAR  MILLIMÈTRE  CUBE 

ajoutée  à 10®®  de  sang 

Sang  lénioiu 

Sang  peptoné 

06'’, 5 

17.500 

14.250 

ü 8 

12.750 

10.950 

1 

9.450 

8.800 

1 5 

8.300 

9.100 

1 5 

13.000 

13.850 

9 S 

11.800 

12.200 

^ ( 

8.550 

11.70U 

et  OQ  soumet  immédiatement  les  deux  tubes  à la  centrifugation.  Quand  celle-ci  a 
été  poussée  assez  loin  pour  que  tous  les  éléments  figurés  se  soient  déposés,  ou 
constate  que  le  disque  blanc,  interposé  entre  la  couche  des  hématies  et  le  plasma, 
etqui  correspond  aux  leucocytes,  est  toujours  beaucoup  plus  apparent  dans  l’échan- 
tillon de  sang  témoin  que  dans  l’échantillon  peptoné. 

i Pour  éviter  la  coagulation,  on  avait  ajouté  à l'échantillon  témoin,  40  secondes 
après  son  mélange  avec  la  solution  salée,  1 %o  d’oxalate  de  sodium  ; mais  pour  que 
les  résultats  fussent  absolument  comparables,  on  avait  ajouté  la  même  quantité  de 
ce  sel  à l'échantillon  peptoné* 


Ces  derniers  résultats  nous  expliquent  parfaitement  les  faits 
observés  par  Wright,  Halliburton  et  broche,  Alhanasiu  et  Garvallo. 

Si  ces  physiologistes  n’ont  pu  constater  l’action  leucolytique  de 
la  peptone,  c’est  que  vraisemblablement  les  doses  qu’ils  ont 
employées  étaient  beaucoup  trop  élevées  par  rapport  à la  masse 
de  sang  sur  lequel  devait  porter  la  numération. 

Quoi  qu’il  en  soit,  cette  action  inverse  exercée  par  les  doses 
faibles  et  les  doses  fortes  de  peptone  sur  les  leucocytes  est  assuré- 
ment des  plus  curieuses  et  mérite  de  retenir  davantage  l’attention. 
J’aurai  l’occasion  d’y  revenir  ultérieurement  ; je  me  borne  à 
rappeler  pour  l’instant  que  Schmidt-Mülbeim Grosjean^,  etc., 
ont  nettement  établi  qu’à  dose  massive,  la  peptone  peut  empê- 
cher la  coagulation  du  sang  in  vitro^ . Or,  mes  observations  sem- 
blent démontrer  que  les  quantités  de  peptone  qu’il  est  nécessaire 
d’ajouter  au  sang  in  vitro  pour  empêcher  la  coagulation  corres- 
pondent assez  exactement  aux  doses  qui  exercent  sur  les  leuco- 
cytes l’action  conservatrice  sur  laquelle  nous  venons  d’appeler 
incidemment  l’attention. 

On  était  en  droit  de  supposer  que  l’hypoleucocytose  provoquée 
par  l’injection  intravasculaire  des  autres  agents  anticoagulants  du 
groupe  de  la  peptone  doit  être  également  rapportée  à une  action 
leucolytique  de  ces  agents.  Pour  m’en  assurer,  j’ai  répété  avec 
chacun  d’eux  la  série  des  expériences  qui  m’avaient  permis  de 
mettre  en  évidence  l’action  destructive  exercée  par  la  peptone  sur 
les  globules  blancs. 


' Schmidt-Millieim  ; Beilràge  zur  Kenlniss  des  Pépions  und  semer  pkysiolo- 
gischen  Bedeutung  (Archiv.  fur  Physiologie^  1880). 

^ (Jrosjeaa  ; Recherches  sur  l’aclion  physiologique  de  la  propepione  et  de  la 
peptone  {Arch.  de  Biol.,  tom.  XII,  1892). 

3 Pour  rendre  le  sang  incoagulable  par  addilion  de  peptone  au  sang  in  vitro, 
il  faut  ajouter  à ce  liquide,  d’après  Grosjeau,  uue  dose  de  peptone  500  fois  plus 
lorle  que  celle  qui  est  nécessaire  pour  obtenir  le  même  résultat  lorsque  cette 
subslauce  est  introduite  dans  le  torrent  circulatoire.  D'après  Camus  et  Gley 
(Comptes  rendus  de  la  Soc.  de  Biologie,  13  juin  1890),  il  faut  «toujours  employer 
do  11  à 15  fois  plus  do  peptone  pour  agir  sur  la  même  quantité  de  sang  in  vitro 
que  dans  l’organisme  », 
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Les  substances  à étudier  étaient  dissoutes  ou  diluées  dans  la 
solution  de  NaGl  à 7 “/oo  et  ajoutées  au  sang  extrait  des  vaisseaux 
à peu  près  dans  les  proportions  où  elles  sont  injectées  d'ordinaire 
dans  le  torrent  circulatoire.  A un  échantillon  témoin  on  ajoutait  une 
égale  quanlitéde  la  solution  de  NaGl  ; après  une  minute  de  contact 
environ,  le  sang  des  deux  échantillons  était  dilué  dans  la  solulion 
de  sulfate  de  magnésie  à 8 7o>  on  pratiquait  la  numération. 

Je  crois  inutile  d’insister  longuement  sur  ces  expériences;  qu’il 
me  suffise  de  dire  que  tous  les  agents  étudiés  déterminent,  lors- 
qu’ils sont  ajoutés  au  ?>diU^iavitro,  la  dissolution  immédiate  d’un 
très  grand  nombre  de  leucocytes.  On  peut  se  rendre  facilement 
compte  de  cette  action  en  passant  en  revue  les  chiffres  fournis 
par  le  tableau  suivant  : 


Tableau  V. 


NATURE  ET  QUANTITÉ 
delà  substance  ajoutée  à lOcc  de  sang 


0"=,01  de  sérum  d’anguille 

t 5 d’ext.de  muscle  d’écrevisse. 
OK^GOû  de.  diastase 

0 005  d’émulsine 

1=0  de  toxiue  du  staphylocoque. 

1 — pyocyanique 

OS*", 008  de  ricine 

0 005  de  venin  de  vipère 


NOMBRE  DE  LEUCOCYTES  PAR  MILLIMÈTRE  CUBE 


Sang  témoin 

Sang  -p  agent  anticoagul 

18.200 

3.500 

13.850 

7.200 

10.400 

1 . 050 

12.1 1)0 

3.200 

9 .050 

1.950 

23.250 

4.900 

15.400 

5.800 

11.500 

3.400 

La  conclusion  qui  nous  paraît  s’imposer,  lorsqu’on  examine 
les  résultats  de  ces  recherches,  c’est  que  l’hypoleucocytose  pro- 
voquée par  les  injections  de  peptone  ou  des  autres  agents  anti- 
coagulants doit,  au  moins  pour  la  plus  grande  part,  être  rapportée 
à l’action  dissolvante  exercée  par  ces  agents  sur  les  leucocytes. 

Mais  l’hypoleucocytose  n’est-elle  due  qu’à  laleucolyse,  et  n’est- 
on  pas  en  droit  de  supposer  qu’un  autre  facteur  contribue  aussi, 
pour  une  certaine  part,  à réduire  davantage  encore  le  nombre 
des  leucocytes,  tout  au  moins  dans  le  sang  des  gros  troncs  vascu- 
laires ? On  peut  être  tenté  de  le  croire  en  comparant  les  chiffres  des 
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numérations  fournis  par  les  tableaux  I et  II  d’une  part,  III  et  V 
d’autre  part. 

Il  semble,  en  effet,  que  la  diminution  du  nombre  des  leuco- 
cytes dans  le  sang  est  généralement  plus  marquée  à la  suite  des 
injections  intra-vasculaires  de  peptone,  de  sérum  d’anguille, 
d’extraits  d’organes  qu’après  addition  de  doses  équivalentes  des 
mêmes  substances  au  sang  in  vitro.  Cette  différence  résulte  peut- 
être  en  partie  des  conditions  expérimentales  qui  permettent  à 
l’action  leucolytique  de  s’exercer  plus  efficacement  dans  le  sang 
circulant  ; mais  il  me  paraît  plus  vraisemblable  qu’une  autre  cause 
intervient  pour  ajouter  ses  effets  à ceux  de  l’action  destructive 
exercée  par  les  agents  anticoagulants. 

Sans  invoquer  le  passage  immédiat  d’une  partie  de  ces  éléments 
dans  les  tissus,  on  peut  supposer  qu’en  raison  de  la  vaso-dilata- 
tion intense  produite  par  ces  agents  et  de  la  chute  de  pression  ^ 
qui  en  est  la  conséquence,  le  courant  sanguin  peut  être  suffi- 
samment ralenti  au  niveau  des  capillaires  pour  permettre  aux 
leucocytes  de  s’y  arrêter  en  plus  grand  nombre.  Une  partie  de 
ceux  qui  ont  échappé  à la  destruction  resteraient  cantonnés, 
pour  ainsi  dire,  dans  certains  territoires  vasculaires,  ce  qui  rédui- 
rait encore  davantage  par  le  fait,  le  nombre  de  ces  éléments 
dans  le  sang  des  gros  vaisseaux  artériels.  Cette  explication  toute 
théorique  me  paraît  fortement  appuyée  par  les  résultats  des  expé- 
riences suivantes  : 

^ Oq  sait  que  les  injections  de  peptone  provoquent  une  chute  très  marquée  de 
la  pression  sanguine  (Schmidt-Mülheim).  Cette  chute  de  la  pression  aortique  n'est 
pas  due  seulement  à la  dilatation  des  vaisseaux  de  la  région  splanchnique,  comme 
on  a pu  le  supposer  tout  d'abord,  mais  à « une  dilatation  généralisée  de  tous  les 
vaisseaux  du  corps  » (Thompson,  Arch.  de  Phijsiol.,  1897,  pag.  117).  J’ai  pu  me 
rendre  compte  que  ce  phénomène  s'observe  à la  suite  do  l'injection  intraveineuse 
de  tous  les  agents  anticoagulants  du  groupe  de  la  peptone.  L’action  leucolytique 
de  ces  agents,  leurs  elïets  anticoagulants  et  leurs  effets  dépressifs  paraissent  donc 
intimement  liés  les  uns  aux  autres.  11  u'est  i>as  sans  intérêt  de  faire  remarquer 
que  les  substances  douées  de  propriétés  anticoagulantes  directes  et  qui  agissent 
par  conséquent  sur  le  sang  in  vitro  (extrait  de  sangsue,  histone),  exercent  au 
contraire  une  action  conservatrice  sur  les  globules  blaucs  et  ne  modifient  que  très 
faiblement  la  pression  sanguine. 
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Expérience  ii. — Chien  du  poids  de  S’',(i00,curarisé  el  soumis  à la  res- 
piratiou  arlificiellc.  L’animal  est  préparé  pour  la  section  de  la  moelle  à 
la  partie  cervicale.  Le  canal  rachidien  est  ouvert,  puis  une  canule  est 
introduite  dans  l’arlèrc  carotide  et  un  échantillon  de  sang  est  prélevé 
pour  la  numération  des  globules  blancs.  Le  ch i lire  trouvé  = 12,200. 
On  pratique  immédiatement  la  section  de  la  moelle,  et,  deux  minutes 
après  l’opération,  on  prélève  un  second  échantillon  de  sang. 

Le  nouveau  chiffre  fourni  par  la  numération  — 9,3C0.  On  tétanise 
alors  le  segment  périphérique  de  la  moelle  coupée,  et  au  bout  d’une 
minute  on  prélève  une  nouvelle  quantité  de  sang,  le  chiffre  donné 
par  la  numération  = 12,000. 

Expérience  iii.  — Chien  du  poids  11  “,200;  0s%ll  de  morphine, 
chloroforme.  La  cavité  abdominale  est  ouverte,  les  splanchniques  sont 
isolés  et  placés  sur  un  fil.  Par  une  canule  introduite  dans  la  carotide 
ou  prélève  un  échantillon  de  sang  pour  la  numération;  le  chiffre 
trouvé  = 10,650.  On  sectionne  immédiatement  les  splanchniques,  et 
trois  minutes  après  on  prélève  un  nouvel  échantillon  ; le  chiffre  des 
leucocytes  trouvé  i=  8,100.  L’excitation  consécutive  des  splanchniques 
ramène  le  chiffre  des  leucocytes  à 10,200. 

Ces  expériences  nous  démontrent  que  la  vaso-dilatation  con- 
sécutive à la  section  sous-bulbaire  de  la  moelle  ou  à la  section 
des  splanchniques  peut  être  suivie  d’une  diminution  immédiate 
du  nombre  des  leucocytes  dans  le  sang  des  gros  troncs  vascu- 
laires. L’excitation  du  segment  périphérique  de  la  moelle  coupée 
ou  des  splanchniques,  en  provoquant  le  resserrement  des  petits 
vaisseaux,  tend  au  contraire  à rendre  au  môme  sang  sa  teneur 
normale  en  globules  blancs. 

Il  nous  paraît  donc  légitime  de  supposer  que  l’hypoleucocytose 
produite  par  les  injections  intravasculaires  des  divers  agents 
anticoagulants  que  nous  avons  étudiés  n’est  pas  due  exclusive- 
ment à la  destruction  des  globules  blancs  dans  le  sang  circulant, 
mais  résulte  aussi,  pour  une  part,  bien  moindre  il  est  vrai,  de  la 
dilatation  générale  des  petits  vaisseaux  et  de  l’arrêt, à leur  niveau, 
d’un  certain  nombre  de  leucocytes  ayant  échappé  à la  destruction . 

En  résumé,  ces  recherches  démontrent  : 

1®  Que  tous  les  agents  anticoagulants  du  groupe  de  la  peptone 


— 301  — 


provoquent,  lorsqu’ils  sont  injectés  dans  les  vaisseaux,  une  hypo- 
leucocytose  extrêmement  marquée. 

2“  Que  celte  diminution  du  nombre  des  leucocytes  dans  le 
sang  circulant  est,  au  moins  pour  la  plus  grande  part,  le  résultat 
de  l’action  destructive  exercée  par  ces  substances  sur  les  globules 
blancs. 

3“  Que  la  dilatation  générale  des  petits  vaisseaux  et  le  ralen- 
tissement du  courant  sanguin  qui  en  est  la  conséquence  peuvent 
être  considérés  comme  une  cause  adjuvante  contribuant  à dimi- 
nuer davantage  encore  le  nombre  des  leucocytes  dans  le  sang  des 
gros  troncs  vasculaires. 


IL  — ROLE  RESPECTIF  DU  FOIE  ET  DES  LEUCOCYTES 
DANS  L’ACTION  DES  AGENTS  ANTICOAGULANTS. 


a).  Le  leucocyte  joue  un  rôle  essentiel  dans  la  production 
des  liquides  anticoagulants  par  le  foie  isolé. 

Les  expériences  de  circulations  artificielles  à travers  le  foie  isolé 
semblaient  indiquer  que  le  contact  de  la  peptone,  du  sérum  d’an- 
guille, etc.,  avec  les  éléments  histologiques  de  cette  glande,  suffit 
à provoquer  la  formation  ou  l’élimination  de  la  substance  qui 
donne  aux  liquides  hépatiques  leurs  propriétés  anticoagulantes. 

Ainsi  que  je  l’ai  rappelé  plus  haut,  aucune  donnée  ne  pouvait 
faire  supposer  que  le  processus,  en  vertu  duquel  ces  liquides 
acquièrent  leurs  caractères  spécifiques,  fut  d’une  complexité  plus 
grande.  Aussi  l’hypothèse  de  la  formation  directe  du  principe 
anticoagulant  par  la  cellule  hépatique  avait-elle  rallié  la  plupart 
des  auteurs  qui  se  sont  occupés  de  la  question. 

C’est  en  reprenant  l’étude  minutieuse  des  conditions  qui  per- 
mettent d’obtenir,  dans  les  expériences  de  circulations  artificielles, 
les  résultats  les  plus  nets,  que  je  me  suis  rendu  compte  qu’un 
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autre  élément  intervenait  dans  la  production  des  liquides  anli- 
côâgolanls  ot^  qu’en  fait  le  rôle  du  foie  devait  être  tout  autre  qu’on 
ne  l’avait  supposé  jusque-là. 

Je  rapjK3lle  que,  dans  toutes  les  expériences  dont  j’ai  publié  les 
résultats,  les  circulations  artificielles  étaient  pratiquées  sur  le  foie 
d’animaux  tués  par  piqûre  du  bulbe.  La  glande  hépatique,  extirpée 
aussi  rapidement  que  possible,  était  exprimée  de  la  plus  grande 
partie  du  sang  qui  y était  accumulé,  et  la  solution  à injecter  était 
poussée  immédiatement  par  la  veine  porte. 

En  opérant  dans  ces  conditions,  on  faisait  circuler  la  peptone, 
le  sérum  d’anguille,  etc.,  à travers  un  organe  renfermant  encore 
une  quantité  plus  ou  moins  notable  de  sang.  C’est  ce  que  dé- 
montrait l'examen  des  liquides  recueillis,  qui  étaient  toujours 
plus  ou  moins  chargés  en  éléments  figurés,  particuliérement  en 
hématies. 

J’avais  d’ailleurs  remarqué,  sans  tout  d’abord  pouvoir  m’en  ex- 
pliquer la  raison,  que  l’on  obtient  des  résultats  bien  inférieurs, 
souvent  même  négatifs,  si  l’on  opère  sur  le  foie  d’animaux  tués 
par  la  saignée.  J’avais  constaté  d’autre  part  que,  si  cet  organe  est 
préalablement  lavé  par  un  courant  d’eau  salée,  les  circulations 
arlificielles  ne  donnent  jamais  de  liquides  actifs. 

Ces  faits,  que  j’avais  observés  dés  le  début  de  mes  recherches, 
n’avaient  guère  retenu  mion  attention.  Je  supposai  simplement 
que,  sous  l’influence  de  la  saignée  ou  d’un  lavage  prolongé  à l'eau 
salée,  la  cellule  hépatique  perdait  ses  propriétés  vitales  ou  deve- 
nait incapable  de  réagir  à l’injection  de  peptone. 

Les  résultats  de  mes  expériences,  sur  l’action  leucolytique  des 
agents  anticoagulants  du  groupe  de  la  peptone,  m’amenèrent  à 
penser  que  cette  explication  était  par  trop  simpliste,  et  que  le 
sang  ou  tout  au  moins  l’un  de  ses  éléments  prenait  une  part 
active  à la  formation  des  liquides  anticoagulants. 

Dans  le  but  de  résoudre  cette  question,  j’ai  réalisé  tout  d’abord 
les  expériences  suivantes. 

Technique.  — Un  chien  est  saigné  à blanc  ; par  la  veine  porte 
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on  fait  passer  à travers  le  foie,  .complètement  isolé  de  ses 

» • 

connexions  vasculaires,  un  courant  d’eau  salée  (Na  Cf  à 7 
p.  1000),  maintenue  à la  température  de  39  degrés  environ, 
et  on  continue  ce  lavage  jusqu’à  décoloration  presqué .complète 
du  liquide  qui  s’écoule  par  les  veines  sus-hépatiques.  Ceci  fait, 
on  injecte  dans  le  foie  une  solution  de  peptone,  et  on  laisse  en 
contact  pendant  quelques  instants:  le  liquide  recueilli,  ajouté  à 
du  sang  in  vitro,  en  précipite  toujours  la  coagulation. 

A travers  le  môme  organe,  on  fait  circuler  à nouveau  du  sérum 
artificiel  pour  éliminer  toute  la  peptone  injectée;  quand  le  lavage 
paraît  suffisant,  on  prélève,  dans  l’artère  carotide  d’un  autre  ani- 
mal, 40  ou  50  centim.  cubes  de  sang,  que  l’on  additionne  in 
vitro  d’une  faible  quantité  de  peptone  (5  à 10  centim.  cubes 
d’une  solution  à 1 p.  10);  cette  opération  est  effectuée  aussi 
rapidement  que  possible,  et  le  mélange  est  immédiatement  in- 
jecté dans  le  foie  par  la  veine  porte. 

11  suffit  de  maintenir  ce  mélange  de  sang  et  de  peptone  en 
contact  avec  le  foie  pendant  20  ou  30  secondes  pour  recevoir  par 
les  veines  sus-hepatiques  un  liquide  qui,  non  seulement  reste 
d’ordinaire  incoagulable  jusqu’à  putréfaction,  mais  qui  agit  tou- 
jours énergiquement  sur  le  sang  in  vitro,  pour  en  empêcher  ou 
tout  au  moins  pour  en  retarder  très  notablement  la  prise  en  caillot. 

Je  rapporte  ci- dessous  les  protocoles  détaillés  de  deux  expé- 
riences que  j’ai  exécutées  en  suivant  ponctuellement  la  méthode 
que  je  viens  d’indiquer  : 

Expérience  i.  — Un  chien  du  poids  de  8M00  est  saigné  à blanc 
par  les  deux  carotides.  Le  foie  est  isolé  de  ses  connexions  vasculaires. 

Une  canule  est  introduite  dans  la  veine  porte,  une  autre  dans  la 
veine  cave,  près  de  rembouchure  des  veines  sus-hépatiques.  Par  la 
veine  porte,  mise  en  relation  avec  un  vase  de  Mariette,  on  fait  passer 
cà  travers  le  foie  2 litres  environ  d’eau  salée  (NaCl  à 7 p.  1000), 
maintenue  à la  température  de  38'^.  On  cesse  le  lavage  quand  le  li- 
quide qui  s’écoule  par  les  veines  sus-hépatiques  est  presque  complè- 
tement décoloré.  L’organe  est  légèrement  exprimé,  et  une  injection 
de  peptone  est  poussée  par  la  veine  porte  (30  cc.  de  la  solution  de 
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peptone  à 1/10).  Oii  laisse  en  contact  pendant  une  minute;  puis  ou 
recueille  (liquide  A.). 

A travers  le  même  organe,  on  fait  passer  de  nouveau  1 litre  d’eau 
salée  pour  le  débarrasser  complètement  de  la  peptone  injectée.  On 
prélève  dans  la  carotide  d’un  autre  animal  40  cc.  de  sang,  que  l’on 
additionne  de  8 cc.  de  la  solution  peptonée,  et  on  pousse  rapidement 
le  mélange  à travers  le  foie.  On  laisse  en  contact  pendant  50  secon- 
des, puis  on  recueille  (liquide  B). 

La  solution  primitive  de  peptone,  le  liquide  A et  le  liquide  B sont 
alors  essayés  sur  trois  séries  d’échantillons  de  sang  prélevés  succes- 
sivement dans  l’artère  carotide  d’un  chien. 

Un  échantillon  de  sang  normal  pris  comme  témoin  au  même  animal 
est  coagulé  en  7 minutes  et  demie. 

Le  tableau  suivant  indique  la  marche  delà  coagulation  dans  chacun 
des  verres  des  trois  séries. 


SOLUTION  PEPTONÉE 

LIQUIDE  A 

LIQUIDE  B 

Quantité 
ajoutée  à lOcc 
de  sang 

Coagulation 
au  bout  de  : 

Quantité 
ajoutée  à lOoc 
de  sang 

Coagulation 
au  bout  de  ; 

Quantité 
ajoutée  à lO  ce 
de  sang 

Coagulation 
au  bout  de  : 

20  gouttes 
15  — 

10  — 

5 — 

9 minutes 
8 m.  20  s. 
8 minutes 

20  gouttes 
15  — 

10  — 

5 — 

2 minutes 
id . 

2 m.  30  s. 

3 minutes 

20  gouttes 
15  - 

10  — 

5 — 

6 jours 
id. 

2 jours  1/2 
22  heures 

Expérience  II. — Un  chien,  du  poids  de  lO'^lOO,  est  saigné  à blanc. 
Canules  dans  la  veine  porte  et  dans  la  veine  cave.  Lavage  du  foie  à 
l’eau  salée  à 38°,  jusqu’à  décoloration  du  liquide  de  circulation.  L’or- 
gane est  légèrement  exprimé,  puis  on  pousse  par  la  veine  porte  40  cc. 
de  la  solution  peptonée.  On  laisse  en  contact  pendant  2 minutes,  puis 
on  recueille  (liquide  A). 

Ou  lave  à nouveau  le  foie  à l’eau  salée,  puis  on  injecte  50  cc.  de 
sang  additionné  de  10  cc.  de  la  sol.  peptonée.  On  laisse  en  contact 
une  minute  et  demie.  Le  produit  do  la  circulation  reste  incoagulable  5 
on  le  centrifuge  et  on  décante  le  plasma  (liquide  B). 

La  solution  peptonée,  le  liquide  A et  le  liquide  B sont  ajoutés  en 
proportions  variables  à 3 séries  d’échantillons  de  sang  prélev  és  suc- 
cessivement dans  l’artère  fémorale  d'un  autre  chien. 

Un  échantillon  témoin  est  coagulé  en  11  minutes. 

Le  tableau  suivant  indique  lamarche  delà  coagulation  dans  chacun 
des  verres  des  3 séries. 
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SOLUTION 

PEPTONÉE 

LIQUIDE  A 

LIQUIDE  B 

Quanti  tiî 
ajoutée  à lOcc 
(le  sang 

Coagulation 
au  bout  de  : 

Quantité 
ajoutée  à 1 0 cc 
de  sang 

Coagulation 
au  bout  de  : 

Quantité 
ajoutée  à lOcc 
de  sang 

Coagulation 
au  bout  de  : 

20  gouttes 
10  — 

5 — 

13  m.  30  s. 
12  minutes 
12  — 

20  gouttes 
10  - 
5 — 

3 m.  30  s. 

4 minutes 

id. 

20  gouttes 
10  — 

5 — 

5 jours 
3 jours 
30  heures 

J’ai  répété  la  même  expérience  en  m’adressant  anx  divers 
agents  anticoagulants  que  j’avais  précédemment  étudiés,  elj’ai  pu 
m’assurer  que  l’on  obtenait  toujours  les  mêmes  résultats.  Je  crois 
inutile  de  multiplier  les  exemples  et  de  donner  le  compte  rendu 
des  expériences  que  j’ai  réalisées  avec  chacune  de  ces  substances. 
Je  me  borne  à rapporter  succinctement  trois  d’entre  elles,  que 
l’on  peut  considérer  comme  types.  L’une  a été  exécutée  avec  le 
sérum  d’anguille,  l’autre  avec  un  ferment  soluble  (diastase),  la 
troisième  avec  une  toxine  microbienne  (toxine  pyocyanique). 

Expérience  iii.  — Chien  du  poids  de  5*^700,  saigné  à blanc.  Lavage 
du  foie  à l’eau  salée  à 38”  jusqu’à  décoloration  du  liquide  de  circulation. 

Le  foie  étant  légèrement  exprimé,  on  pousse  par  la  veine  porte  0 cc.l 
de  séi'um  d’anguille  dilué  dans  25  cc.  d’eau  salée.  On  laisse  en 
contact  pendant  2 minutes,  puis  on  recueille  (liquide  A). 

On  lave  le  foie  à nouveau  à l’eau  salée,  puis  on  injecte  30  cc.  de 
sang  additionné  de  0 cc.  1 de  sérum  d’anguille  ; on  laisse  en  contact 
une  minute  1/2.  Le  produit  de  la  circulation  reste  incoagulable  ; on  le 
centrifuge  et  on  décante  le  plasma  (liquide  B). 

La  dilution  de  sérum  d’anguille,  le  liquide  A et  le  liquide  B sont 
ajoutés  en  proportions  variables  à trois  séries  d’échantillons  de  sang 
prélevés  dans  l’artère  fémorale  d’un  autre  chien. 

Un  échantillon  témoin  est  coagulé  en  10  nainutes. 


SÉRUM  DILUÉ 

I.IQUIDE  A 

LIQUIDE  B 

Quantité 
ajoutée  à !0cc 
de  sang 

Coagulation 
au  bout  do  : 

Quantité 
ajoutée  .à  lOcc 
de  sang 

Coagulation 
au  bout  de  : 

Quantité 
ajoutée  à tOcc 
de  sang 

Coagulation 
au  bout  de  : 

20  gouttes 
15  — 

10  — 

3 m.  30  s. 
5 minutes 
id. 

20  gouttes 
15  — 

10  — 

2 minutes 

3 m.  30  s. 
3 minutes 

20  gouttes 
15  — 

10  — 

4 jours  1/2 
3 jours 
40  heures 
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Le  tableau  ci-dessus  indique  la  marche  de  la  coagulation  dans  cha- 
cun des  verres  des  trois  séries. 

Expérience  iv. — Chien  du  poids  de  saigné  à blanc.  Lavage  du 
foie  à l’eau  salée  à 38°,  jusqu’à  décoloration  du  liquide  de  circulation. 

L’organe  est  légèrement  exprimé,  puis  l’on  pousse  par  la  veine 
porte  0,02  centigr.  de  diastase  en  solution  dans  40  cc.  d’eau  salée  On 
laisse  en  contact  pendant  2 minutes,  puis  on  recueille  (liquide  A). 

On  lave  à nouveau  le  foie,  puis  on  injecte  40  cc.  de  sang  additionné 
de  0,02  centigr.  de  diastase  en  solution  dans  50  cc.  d’eau  salée  à 
7 7oo-  On  laisse  en  contact  une  minute  et  demie.  Le  produit  de  la 
circulation  reste  incoagulable;  on  le  centrifuge  et  on  décante  le  plasma 
(liquide  B). 

La  solution  de  diastase,  le  liquide  A et  le  liquide  B sont  ajoutés  en 
proportions  variables  à 3 séries  d’échantillons  de  sang  prélevés  dans 
l’artère  fémorale  d’un  autre  chien. 

Un  échantillon  témoin  est  coagulé  en  9 minutes. 


SOLUTION  DE  DIASTASE 

LIQUIDE  A 

LIQUIDE  B 

Quantité 
ajoutée  à lOcc 
de  sang 

Coagulation 
au  bout  de  : 

Quantité 
ajoutée  à lOcc 
de  sang 

Coagulation 
au  bout  de  : 

Quantité 
ajoutée  à lOcc 
de  sang 

Coagulation 
au  bout  de  ; 

20  gouttes 
1.5  — 

10  — 

4 minutes 
4 — 

4 m.  30  s. 

20  gouttes 
15  — 

10  — 

2 m.  30  s. 

3 minutes 

id. 

20  gouttes 
15  — 

10  — 

6 jours 
3 jours  1/2 
36  heures 

Expérience  v. — Chien  du  poids  de  12  kil.,  saigné  à blanc.  Lavage 
du  foie  à l’eau  salée  à 38°.  Injection  par  la  veine  porte  de  3 cc.  de 
toxine  pyocyanique  diluée  dans  50  cc.  d'eau  salée.  Après  un  contact 
de  2 minutes,  ou  recueille  (liquide  A). 

Nouveau  lavage  du  foie  et  injection  de  40  cc.  de  sang  additionnés 
de  3 cc.  de  toxine  pyocyanique'.  On  laisse  en  contact  pendant  une 

' Dans  les  expériences  de  circulations  artificielles  pratiquées  avec  les  toxines 
ou  les  venins,  il  est  indispensable,  pour  obtenir  des  liquides  actifs,  d’opérer  avec 
quelques  précautions.  Il  faut  particulièrement  éviter  d’ajouter  au  sang  des  doses 
trop  fortes  de  ces  agents.  Si  la  quantité  de  sérum  d’anguille  ou  de  toxine  micro- 
bienne, par  exemple,  est  trop  élevée,  jiar  rapporta  la  masse  de  sang,  les  globules 
rouges  sont  partiellement  ou  totalement  détruits.  Or  je  me  suis  assuré  (jue  les 
produits  mis  en  liberté  par  la  destruction  de  ces  éléments  empêchent  les  liquides 
hépatiques  de  manifester  leur  action  anticoagulante,  «raurai  l’occasion  de  m'ap- 
pesantir sur  ce  fait  dans  un  travail  ultérieur,  (jui  sera  consacré  à l’étude  du  rôle 
rJes  hématies  dans  la  coagulation. 
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minute.  Le  liquide  recueilli  est  centrifugé  et  le  plasma  décanté 
(liquide  B). 

La  toxine  diluée,  le  liquide  A et  le  liquide  B sont  essayés  sur  3 
séries  d’échantillons  de  sang  prélevés  dans  l’artère  carotide  d’un  autre 
animal. 

Un  échantillon  témoin  est  coagulé  en  4 minutes. 


TOXINE  DILUÉE 

LIQUIDE  A 

LIQUIDE  B 

Quantité 
ajoutée  à lOcc 
de  sang 

Coagulation 
au  bout  de  : 

Quantité 
ajoutée  à lOcc 
de  sang 

Coagulation 
au  bout  de  : 

Quantité 
ajoutée  à lOcc 
de  sang 

Coagulation 
au  bout  de  : 

20  gouttes 
15  — 

10  — 

l m.  30  s. 

1 m.  30  s. 

2 minutes 

20  gouttes 
15  — 

10  — 

40  secondes 
1 minute 
1 — 

20  gouttes 
15  — 

10  — 

9 heures 
5 h 1/2 
2 heures 

Il  était  indiqué  de  rechercher  si  d’autres  organes  que  le  foie 
ne  peuvent  pas  fournir  eux  aussi  des  liquides  anticoagulants  lors- 
qu’ils sont  soumis  à des  circulations  artiücielles  pratiquées  dans 
les  conditions  expérimentales  que  nous  venons  de  préciser.  A vrai 
dire,  les  résultats  négatifs  qu’avaient  constamment  fournis  mes 
premières  expériences  ne  permettaient  guère  de  supposer  qu’il  en 
fût  ainsi. 

J’en  ai  acquis  la  certitude  en  répétant,  sur  toute  une  série  d’or- 
ganes (intestin,  rate,  membres  inférieurs,  etc.)  préalablement  lavés 
par  un  courant  d’eau  salée,  des  circulations  artificielles  avec  un 
mélange  de  sang  et  de  peptone.  Dans  tous  les  cas,  les  liquides 
recueillis  coagulaient  spontanément  au  bout  de  quelques  minutes 
et  précipitaient  notablement  la  prise  en  caillot  des  échantillons  de 
sang  auxquels  ils  étaient  ajoutés. 

Notre  première  conclusion  sur  le  rôle  spécifique  exercé  par  le 
foie  dans  la  production  des  liquides  anticoagulants  conserve  donc 
toute  sa  valeur.  Mais  les  nouvelles  recherches  que  nous  venons 
de  rapporter  démontrent,  en  outre,  que  la  présence  du  sang^  ou 

1 Dans  une  note  récente  [Société  de  Biologie,  29  janvier  1898),  MM.  Camus  et 
Gley  ont  soutenu  que,  « parmi  les  conditions  nécessaires  pour  que  l’on  puisse 
obtenir  un  liquide  actif,  il  tant  placer  en  première  ligue  l’absence  de  tout  caillot 
dans  les  veines  sus-hépatiques  et  même  de  sang  pouvant  donner  lieu  à la  forma- 
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que  tout  au  moins  la  présence  de  Tun  de  ses  éléments  constituants 
est  indispensable  à la  formation  du  principe  qui  donne  aux  liquides 
hépatiques  leurs  propriétés  actives. 

Je  me  suis  assuré  qu’en  fait  le  leucocyte  est  le  seul  élément 
intéressé  dans  la  production  des  liquides  anticoagulants  par  le 
foie.  Le  rôle  du  leucocyte  peut  être  mis  en  évidence  par  les  deux 
expériences  suivantes  : 

a)  Si  l’on  fait  circuler,  à travers  un  foie  isolé  et  préalablement 
lavé  par  un  courant  d’eau  salée,  un  mélange  de  lymphe  et  de 
peplone,  on  recueille  par  les  veines  sus-hépatiques  un  liquide 
incoagulahle,  et  qui  peut  lui-môme  retarder  notablement  la  prise 
en  caillot  d’un  échantillon  de  sang  auquel  il  est  ajouté. 

b)  Si  on  répète  la  même  expérience  avec  de  la  lymphe  débar- 
rassée aussi  complètement  que  possible  des  leucocytes  qu'elle 
contenait,  c*est-à-dire  si  l’on  opère  avec  du  plasma  lymphatique 
additionné  de  peplone,  on  obtient  toujours,  au  contraire,  des 
résultats  négatifs  : le  liquide  de  circulation  coagule  d’ordinaire 
spontanément  quelques  minutes  après  son  passage  à travers  le 
foie,  et  il  accélère  invariablement  la  coagulation  du  sang  in  vitro. 

Expérience  vi.  — Chien  du  poids  de  3^,800,  saigné  à blanc.  Le  foie 
est  séparé  de  ses  connexions  vasculaires  ; canules  dans  la  veine  porte 
et  dans  la  veine  cave.  Lavage  de  l’organe  par  un  courant  d’eau  salée 
a 7 p.  1000  maintenue  à la  température  de  38°. 

25  cc.  de  lymphe  recueillie  par  une  fistule  du  canal  thoracique 
chez  un  chien  de  forte  taille  ‘ sont  additionnés  de  5 cc.  de  solution 

tioa  d’un  caillot  avant  que  la  solution  de  peptone  ait  traversé  le  foie  ».  Mes  e.vpé- 
nences  démontrent  que  la  seconde  partie  de  cette  proposition  doit  être  modiliée. 
Je  ferai  d’ailleurs  remarquer  qu’il  est  tout  à fait  exceptionnel  d’observer  la  for- 
mation des  caillots  dans  les  veines  sus-hépatiques,  lorsqu’on  opère  rapidement  et 
avec  quelques  précautions. 

1 Gomme  la  quantité  de  lymphe  nécessaire  à l’expérience  ne  pouvait  être  ob- 
tenue qu’au  bout  d’un  temps  assez  long,  ce  liquide  était  reçu  au  fur  et  à mesure 
Je  son  écoulement  dans  un  récipient  entouré  d'eau  glacée.  La  lymphe,  qui  était 
refroidie  de  cette  façon  à l®ou  2°,  ne  présentait  aucune  tendance  à la  coagulation, 
et  ses  éléments  figuiés  ne  subissaient  aucune  destruction  appréciable.  Au  moment 
de  l’injection,  le  mélange  de  lymj)he  et  de  peptone  était  ramené  très  rapidement  à 
la  température  de  38°. 


— 309  — 


peptonéc  à 1/10.  Le  mélange  (dont  une  portion  mise  à part  s’est 
coagulée  en  12  minutes)  est  poussé  i-apidemeut  h travers  le  foie  et 
maintenu  en  contact  avec  l’organe  pendant  3 minutes.  La  lymphe 
recueillie  reste  indéfiniment  incoagnlahle.  Elle  exerce,  d’autre  part, 
une  action  anticoagulante  des  plus  nettes  sur  le  sang  in  vitro. 


SOLUTION  PEPTONÉE 

LIQUIDE  DE  CIRCULATION  ARTIFICIELLE 

Quanlilé 
ajoutée  à lOcc 
(le  sang: 

Coagulation 
au  bout  de  : 

Observations 

Quantité 
ajoutée  àlOcc 
de  sang 

Coagulation 
au  bout  de: 

Observations 

20  gouttes 
15  — 

10  — 

1 

5 minutes 
4 m.  30  s. 
4 minutes 

Caillot  ferme 

20  gouttes 
15  — 

10  — 

3 h.  50  m. 
2-  35  — 

1 — 10  — 

Abondante 
couche  de 
plasma 

Expérience  vu.—  Chien  du  poids  de  4><^,200,  saigné  à blanc.  Le  foie 
est  séparé  de  ses  connexions  vasculaires  : canules  dans  la  veine  porte 
et  dans  la  veine  cave.  Lavage  de  l’organe  par  un  courant  d’eau  salée 
à 7 p.  1000,  maintenue  îi  38°. 

30  cc.  de  lymphe  sont  recueillis  par  une  fistule  du  canal  thoracique 
à un  chien  de  forte  taille.  La  lymphe  est  maintenue  au  fur  et  à 
mesure  de  sou  écoulement  à une  température  de  1 à 2°  pour  éviter  la 
coagulation  et  filtrée  à froid  sur  triple  papier  (procédé  de  préparation 
du  plasma  filtre  de  Schmidt).  Le  filtratum  qui  correspond  au  plasma 
lymphatique  et  ne  contient  plus  que  quelques  rares  globules  blancs 
est  additionné  de  8 cc.  de  la  solution  peptonée,  puis  injecté  à travers 
le  foie.  L'injection  est  maintenue  en  contact  pendant  3 minutes.  Le 
liquide  de  circulation  coagule  au  bout  de  16  minutes.  Ajouté  au  sang 
in  vitro,  il  en  précipite  la  coagulation  ainsi  que  le  démoutrent  les  chif- 
fres fournis  par  le  tableau  suivant  : 


SOLUTION  PEPTONÉE 

LIQUIDE  DE  CIRCULATION  ARTIFICIELLE 

Quantité 
ajoutée  à lOcc 
de  sang 

Coagulation 
au  bout  de  : 

Observations 

Quantité 
ajoutée  à lOcc 
de  sang 

Coagulation 
au  bout  de  r 

Observations 

20  gouttes 
15  — 

10  — 

6 m.  30  s. 
6 minutes 
6 — 

Caillot  ferme 

20  gouttes 
15  — 

10  — 

2 m,  30  s. 

3 minutes 

3 — 

Caillot  ferme 

Il  ressort  donc  nellement  de  ces  expériences  que  le  globule 
blanc  joue  un  rôle  essentiel  dans  la  production  des  liquides  anti- 
coagulants. 
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Quel  est  eu  réalité  le  rôle  du  leucocyte  et  comment  cet  élément 
intervient-il  de  concert  avec  la  cellule  hépatique  pour  commu- 
niquer aux  liquides  de  circulation  artificielle  de  peptone,  de  sérum 
d’anguille,  etc.,  leurs  propriétés  anticoagulantes? 

La  réponse  à cette  question  me  paraît  pouvoir  être  déduite 
des  faits  qui  seront  rapportés  dans  le  paragraphe  suivant. 

b)  Nature  et  propriétés  des  produits  dérivés  du  leucocyte. 

Les  expériences  dont  nous  venons  de  relater  les  résultats 
démontrent  que  le  processus  en  vertu  duquel  les  liquides  de  cir- 
culation acquièrent  leurs  propriétés  anticoagulantes  nécessite  à la 
fois  le  concours  du  leucocyte  et  de  la  cellule  hépatique.  Or,  nous 
avons  établi  précédemment  que  tous  les  agents  du  groupe  de  la 
peptone  provoquent,  lorsqu’ils  sont  mis  en  contact  avec  le  sang, 
la  destruction  immédiate  de  la  majeure  partie  des  leucocytes.  Les 
mélanges  de  sang  et  de  peptone,  de  lymphe  et  de  peptone,  que 
nous  injectons  à travers  le  foie  isolé  sont  donc  chargés  des  pro- 
duits dérivés  de  la  désintégration  des  globules  blancs,  et  c’est  au 
contact  de  ces  produits  que  réagit  la  cellule  hépatique  pour  con- 
férer aux  liquides  de  circulations  artificielles  leurs  caractères 
spécifiques. 

Avant  de  chercher  à pénétrer  plus  avant  dans  l’analyse  des 
phénomènes  intimes  qui  aboutissent  à la  formation  des  liquides 
anticoagulants,  il  est  donc  nécessaire  que  nous  rappelions  briè- 
vement quelle  est  la  nature  et  quelles  sont  les  propriétés  des 
produits  dérivés  du  leucocyte. 

Les  nombreux  travaux  de  Schmidt  ^ et  de  l'école  deDorpatont 
nettement  mis  en  évidence  le  rôle  important  que  joue  le  leuco- 
cyte dans  les  phénomènes  de  la  coagulation.  On  se  rappelle  que 
Schmidt  s’est  efforcé  de  démontrer  tout  d'abord  que  le  ferment 


' Les  recherches  de  Schmidt  et  de  ses  élèves  sur  la  coagulation  du  sang  sont 
résumées  dans  les  deux  ouvrages  suivants,  qui  coutieunent  une  bibliograjihie 
étendue  de  la  question  : Schmidt,  Zur  UliUlelu'e  (Leipzig,  Vogel,  1892)  et  Weilere 
lieilrage  zur  lUutlehre  (Wieshaden,  Hergmann,  1895). 
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coagulaleur,  le  fibrin-ferment,  est  im  produit  de  mort  des  glo- 
bules blancs.  Plus  tard,  il  soutint  que  le  fibrin-ferment,  auquel 
il  donna  le  nom  de  «thrombine»,  n’existe  pas  comme  tel  dans 
les  leucocytes,  mais  s’y  trouve  à l’état  de  zymogène,  la  «pro- 
thrombine » . 

On  sait  que,  pour  Schmidt,  ce  zymogène  se  transforme  en  fer- 
ment définitif  sous  l’infiuencede  substances  dites  zymoplastiques 
et  qui  peuvent  dériver,  elles  aussi,  des  globules  blancs. 

Schmidt  a montré,  d’autre  part,  qu’il  existe  dans  les  leucocytes, 
dans  les  ganglions  lymphatiques,  etc.,  un  autre  produit  ayant,  au 
contraire,  des  propriétés  anticoagulantes  et  auquel  il  a réservé  le 
num  de  « cytoglobine  » . 

Lilienfeld’  a pu,  de  son  côté,  retirer  également  des  leucocytes 
deux  substances  antagonistes,  la  leuconucléine  et  l’histone.  La 
première  provoque  ou  accélère  la  coagulation  du  sang  ; la  seconde 
est  capable  de  l’empêcher  ou  de  la  retarder  très  notablement. 

En  somme,  par  des  procédés  de  préparation  différents,  Schmidt 
et  Lilienfeld  ont  isolé  des  globules  blancs  deux  ordres  de  sub- 
stances à propriétés  opposées  ; on  est  en  droit  de  supposer  que 
ces  substances  se  correspondent  et  ne  difî’èrent  entre  elles  que 
par  la  plus  ou  moins  grande  quantité  d’impuretés  dont  elles  sont 
chargées.  Les  recherches  de  Pekelharing^  tendent  à montrer, 
en  effet,  que  la  prothrombine  de  Schmidt  peut  s’identifier  avec 
la  leuconucléine  de  Lilienfeld. 

Gomme  Schmidt,  Pekelharing  admet  que  ce  produit  constitue 
1(5  zymogène  du  fibrin-ferment, lequel  ne  serait  autre  chose  qu’une 
combinaison  calcique  de  la  leuconucléine,  un  nucléo-albuminate 
de  calcium.  Il  paraît  d’ailleurs  démontré  que  les  substances  zymo- 
plastiques  de  Schmidt  doivent  la  plus  grande  part  de  leur  action 

’ Lilienfeld;  Weüere  Beüràge  zur  Kenniniss  der  Blutgerinnwig . — Verhandl. 
d.  physiol.,  21  juillet  1S93.  — Zur  Chemie  der  leucocyten.  — Zeitschrift  fur 
Physiologische  Chemie,  tom.  XVIir,  1893,  pag.  473.  — Ueber  Blutgcrinnung. 
Zeitschrift  fur  Physiologische  Chemie,  tom.  XX,  pag.  89,  1895. 

^ Pekelhariug;  Untersuchungen  über  das  Fibrinfernient.—kmsiQvààm,  Müller, 
1892  et  i4A:a(i  Wetcnsch,  Amsterdam,  1895,  1891. 
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aux  sels  de  chaux  qu’elles  renferment.  Des  recherches  récentes 
d’Hammarsten  ^ semblent  confirmer  de  tous  points  les  vues  de 
Pekelharing. 

Quoi  qu’il  en  soit,  il  paraît  aujourd’hui  bien  établi  que  les 
globules  blancs  fournissent  par  leur  désintégration  deux  ordres 
de  principes  ayant  une  action  inverse  sur  la  coagulation  du  sang. 

En  préparant  suivant  les  méthodes  qu’ils  ont  indiquées  les 
substances  étudiées  par  Schmidt  et  Lilienfeld,  j’ai  pu  vérifier  la 
plupart  des  faits  qu’ils  ont  annoncés;  il  m’a  paru  toutefois  que 
les  substances  isolées  par  Lilienfeld  sont  des  produits  plus  purs 
et  mieux  définis.  Aussi  n’aurai-je  en  vue,  dans  l'exposé  qui  va 
suivre,  que  l’étude  des  propriétés  générales  de  ces  dernières. 

Lilienfeld  a montré  que  la  leuconucléine  et  rhistone  existent 
dans  le  noyau  des  leucocytes  sous  la  forme  d’une  combinaison  à 
laquelle  il  donne  le  nom  de  nucléo-histone.  Des  procédés  de  pré- 
paration relativement  simples  permettent  d’obtenir  la  nucléo- 
histone  et  de  la  dédoubler  en  ses  deux  composantes 

La  leuconucléine  présente  les  propriétés  générales  des  nucléo- 
albumines.  C’est  un  produit  à réaction  franchement  acide  et  dont 
les  cendres  renferment  du  phosphore.  Ajoutée  au  plasma  filtré 
de  Schmidt  ou  au  plasma  peptoné,  la  leuconucléine  en  provoque 
la  prise  immédiate  en  caillot.  En  présence  des  sels  de  chaux,  elle 
détermine  également  la  coagulation  des  liquides  proplastiques 
(liquide  péricardique  et  liquide  d’hydrocèle)  et  des  solutions  de 
fibrinogène  d’Hammarsten.  Injectée  dans  les  vaisseaux,  elle  lue 
invariablement  les  animaux  par  coagulation  intravasculaire  géné- 
ralisée 


’ Ilammarsien  , Uebeî'  die  Bedeulung  der  lôsliclieii  Kalksalze  fïir  die  Fasers^ 
toff  gerinnung . Zeitschrift  fur  Phgsiologische  Ghemie,  tom.  22,  1897.  pag.  332. 

Pour  les  procédés  de  préparaliou  de  la  nucléo-liisloue  et  de  ses  dérivés,  voir: 
Lilienfeld  ; Zur  Ghemie  der  leucocyten.  Zeitschrifi  fur  Physioloyische  Ghemie, 
tom.  XVIII,  1893,  pag.  473. 

^ Halliburton  et  Brodie  [Journal  of  Physiology,  tom.  XVIII,  1895,  pag.  135) 
ont  observé  que  les  nucléo- albumines  retirées  des  dilférents  tissus  se  comportent 
de  la  raè.ne  façion.  11  n’est  pas  sans  intérêt  de  faire  remarquer  à ce  propos  que 
Pekelliariug  (loc.  cit.)  a montré  <pie  l’on  peut  préparer  arliflciellement,  pour  ainsi 
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L’iiistone  est  au  contraire  un  produit  à réaction  fortement 
basique.  A l’encontre  de  laleuconucléine,  elle  empêche  totalement 
la  coagulation  du  plasma  filtré  de  Schmidt  ; elle  empêche  égalo- 
manl  l’action  coagulante  bien  connue  du  fibrin-ferment  sur  les 
liquides  proplastiques  ou  les  solutions  de  fibrinogène  d’Ham- 
marsten.  Ajoutée  au  sang  extrait  des  vaisseaux  ou  injectée  dans 
le  torrent  circulatoire,  elle  peut  suspendre  indéfiniment  la  coagu- 
lation . 

La  nucléo-histone  a des  propriétés  qui  participent  de  l’une  et 
de  l’autre  des  substances  qui  la  composent.  C’est  ainsi  qu’en  in- 
jections intra-veineuses,  elle  provoque  des  thromboses  limitées  et 
rend  incoagulable  la  masse  de  sang  qui  a échappé  à la  coagula- 
tion intravasculaire.  Je  noterai  en  passant  que  des  phénomènes 
identiques  à ceux  que  produit  l’introduction  de  la  nucléo-histone 
dans  le  sang  circulant,  avaient  déjà  été  observés  par  Groth’, 
dans  des  recherches  sur  les  effets  des  injections  de  leucocytes 
ou  de  ganglions  lymphatiques  dans  les  vaisseaux. 

c)  Discussion  et  interprétation  des  résultats. 

Les  faits  que  nous  venons  d’exposer  permettent,  il  me  semble, 
de  fournir  une  interprétation  rationnelle  des  résultats  de  nos 
expériences.  Nous  avons  établi  que  tous  les  agents  du  groupe  de 
la  peptone  provoquent,  lorsqu’ils  sont  ajoutés  au  sang, la  dissolution 
immédiate  de  la  majeure  partie  des  globules  blancs.  La  leucolyse, 
qui  est  le  premier  effet  produit,  a donc  pour  résultat  la  mise  en 
liberté  dans  le  plasma  des  deux  substances  antagonistes  dérivant 
de  la  désintégration  des  leucocytes  : la  leuconucléine  et  l’histone. 

Si  ces  substances  restent  en  contact  avec  le  sang  in  vitro,  elle 
se  font  équilibre  ou,  comme  d’ordinaire  la  coagulante  1 emporte, 
la  prise  en  caillot  est  accélérée.  Mais  il  en  est  tout  autrement  si 

diro,  l6  fibrin-formont  par  l’action  du  chlorurG  de  calcium  sur  de  la  nucléo-albu- 
mine  extraite  des  différents  tissus.  On  pourrait  arriver  au  même  résultat  en 
partant  de  la  caséine  du  lait. 

' Otto  Groth  ; Ueber  die  Schicksale  der  farblosen  Eleinentein  Kreisenden  Dlut 
(Thèse  de  Dorpat,  1884). 
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le  sang  chargé  de  ces  produits  est  immédiatement  porté  au  contact 
de  la  cellule  hépatique.  Celle-ci,  en  vertu  de  sa  fonction  d’arrêt 
et  dans  un  véritable  but  de  défense,  retient,  neutralise  ou  détruit 
le  principe  coagulant,  tandis  qu’elle  laisse  en  solution  dans  le 
plasma  la  substance  qui  donnera  aux  liquides  recueillis  leurs 
caractères  spécifiques.  Cette  conception  me  paraît  seule  capable 
d’expliquer  simplement  pourquoi  le  concours  simultané  du  foie  et 
des  leucocytes  est  nécessaire  à la  production  des  liquides  anti- 
coagulants. Il  n’est  plus  besoin  de  supposer,  en  effet,  que  la  cellule 
hépatique  fabrique  de  toutes  pièces  un  principe  nouveau,  puisque 
nous  savons  que  ce  principe  préexiste  dans  nos  liquides  de  cir- 
culation. L’hypothèse  d’un  arrêt  par  le  foie  du  produit  coagu- 
lant est  au  contraire  parfaitement  en  harmonie  avec  ce  que  nous 
savons  déjà  sur  le  rôle  protecteur  et  la  fonction  antitoxique  de  la 
glande  hépatique. 

Si  cette  conception  permet  d’expliquer  aisément  les  résultats 
des  expériences  de  circulations  artiflcielles,  elle  explique  aussi 
facilement  ceux  que  donnent  les  injections  des  agents  anticoagu- 
lants lorsque  celles-ci  sont  pratiquées  après  l’extirpation  du  foie. 
Nous  avons  montré  que,  dans  le  cas  particulier,  les  leucocytes 
n’échappent  pas  à la  destruction  mais  leurs  produits  de  désinté- 
gration restent  en  conflit  dans  le  plasma,  do  telle  sorte  que  la 
coagulation  n'est  pas  modiflée. 

L’interprétation  que  nous  venons  de  proposer  est  donc  parfaite- 
ment d'accord  avec  les  faits  observés.  Les  quelques  remarques 
suivantes  ne  feront  que  l’appuyer  davantage.  J’ai  rapporté  plus 
haut  que  Lhistone  (il  en  est  do  même  de  la  cytoglobine)  a des 
propriétés  basiques  fortement  prononcées.  Lilienfeld  a montré  que 
les  plasmas  d’histone  sont  très  alcalins;  Dastre  et  Floresco  * ont 
conslaté  de  leur  côté  que  le  sang  de  peptone  et  surtout  le  plasma 
de  peptone  hépatique  sont  aussi  beaucoup  plus  alcalins  que  le 
sang  normal.  Ils  ont  observé,  d’autre  part,  qu’il  suffit  d’acidiüer 

< Dastre  et  Floresco  ; Conlrihulion  à l'étude  du  ferment  coagulateur du  sang 
et  de  l’action  anticoagulatrice  des  propeptones,  — A7'ch.  de  Physiol.,  6®  série 
tom.  IX,  1897,  pag.  216. 
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ou  de  neulraliser  le  plasma  peptoné  pour  en  provoquer  la  coagu- 
lation : or  Lilienfeld  avait  déjà  fait  la  même  constatation  en  opé- 
rant sur  le  plasma  d’histone. 

« Partant  des  recherches  de  Contejean  d’après  lesquelles  les 
extraits  de  tissus  d’un  animal  normal  injectés  dans  le  système 
veineux  d’un  autre  animal  de  la  même  espèce  rendent  le  sang  de 
celui-ci  incoagulüble  » , Alhanasiu  et  Garvallo  ‘ ont  recherché, 
en  se  plaçant  dans  les  mêmes  conditions  expérimentales,  quelle 
était  l’inlluence  exercée  sur  la  coagulation  par  a les  organes  d’un 
animal  peptonique  ».  Ils  ont  constaté  que,  si  « on  prend  le  foie 
d’un  chien,  qui  a reçu  de  lapeptone,  au  moment  où  le  sang  récu- 
père sa  coagulabilité  normale» , l’extrait  injecté  à un  autre  chien  de 
la  même  taille  produit,  en  quelques  instants,  la  mort  par  coagula- 
tion intravasculaire.  Ainsi,  alors  que  l’extrait  de  foie  normal  rend 
le  sang  incoagulable,  un  extrait  préparé  avec  le  même  organe,  pris 
sur  un  animal  soumis  préalablement  à une  injection  de  peptone, 
produit  des  effets  identiques  à ceux  des  injections  intraveineuses 
de  leuconucléine . Ne  semble  t-il  pas  que  cette  expérience  affirme 
notre  hypothèse,  et  n’est-on  pas  en  droit  de  supposer  que  c’est  à 
la  leuconucléine  elle-même  qui  a été  retenue  par  le  foie  qu’il 
faut  rapporter  les  coagulations  intravasculaires,  observées  par 
Athanasiu  et  Garvallo  ? 

Sans  vouloir  attribuer  à ces  faits  une  importance  exagérée,  on 
doit  cependant  reconnaître  qu’ils  viennent  à l’appui  de  la  concep- 
tion que  nous  avons  formulée.  Les  expériences  que  je  me  pro- 
pose de  relater  ci-dessous  me  paraissent  d’ailleurs  avoir,  à cet 
égard,  une  tout  autre  valeur. 

* Contejean  ; Action  anticoagulante  tles  cxti'aits  d’organes.  — Comptes  rendus 
de  la  Soc.  de  Biol.,  11  juillet  1896,  pag.  752. 

2 Athanasiu  et  Garvallo  ; Recherches  sur  le  mécanisme  de  l’actioîi  anticoagu- 
lante des  injections  intraveineuses  de  peptone.  Arch.  de  Phgsiol.,  5“  série, 
tom.  VIll,  1896,  pag.  866. 
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d)  Action  du  foie  sur  le  sang  défibriné  et  le  sérum  sanguin. 

On  sait  que  le  sang  défibriné  et  le  sérum  sanguin  accélèrent 
considérablement  la  coagulation  lorsqu’ils  sont  ajoutés  au  sang  in 
vitro.  Gomme  la  leuconucléine  de  Lilienftdd  ou  la  thrombine  de 
Schmidt,  ils  possèdent  également  la  propriété  de  précipiter  la 
coagulation  du- plasma  filtré  ou  de  provoquer  celle  des  liquides 
proplastiques  et  des  solutions  de  fibrinogène  d’Hammarsten . 

L’action  coagulante  de  ces  liquides  est,  à n’en  pas  douter,  sous 
la  dépendance  des  produits  résultant  de  la  destruction  des  leuco- 
cytes. Les  recherches  de  Schmidt  et  de  ses  élèves,  particulière- 
ment les  travaux  de  Heyl  \ nous  ont  appris,  en  effet,  que  70  à 
80  7o  des  globules  blancs  sont  détruits  dans  le  sang  qui  s’est 
coagulé  spontanément  et  que  50  à 60  7o  environ  subissent  le 
même  sort  dans  le  sang  défibriné  par  le  battage.  Les  produits 
résultant  de  la  destruction  de  ces  éléments  passent  donc  en  solu- 
tion dans  le  sérum,  où  ils  subissent  des  modifications  sur  la  nature 
desquelles  on  n’est  pas  encore  complètement  fixé.  S’il  paraît  hors 
de  doute  que  la  leuconucléine  se  transforme,  au  moins  partielle- 
ment en  fibrin-ferment  sous  l’influence  de  sels  de  chaux,  on  ignore 
quelle  est  la  destinée  de  l’histone,  dont  la  plus  grande  partie 
semble  disparaître  rapidement  du  milieu  où  elle  était  primitive- 
ment contenue. 

Mais  si  l’analyse  chimique  ne  nous  donne  pas  de  renseigne- 
crents  précis  sur  l’état  dans  lequel  se  trouvent  les  produits  dérivés 
du  leucocyte  et  qui  sont  accumulés  dan.s  le  sang  défibriné  et  le 
sérum  sanguin,  nous  connaissons  au  moins  les  propriétés  physio- 
logiques des  liquides  qui  les  contiennent  : le  sang  défibriné  et  le 
sérum  sanguin  sont,  ainsi  que  nous  l’avons  rappelé  plus  haut, 
doués  de  propriétés  coagulantes  extrêmement  énergiques. 

En  raison  de  ce  fait,  il  m’a  paru  tout  indiqué  de  rechercher  si  le 
foie  n’est  pas  capable  de  faire  subir  à ces  liquides  des  modifica- 

' Heyl;  Zàhlungsresultate  bctreffend  die  farhlosen  und  die  rolhen  Blulkoi'’ 
perchen.  Thèse  de  Dorpat,  1882. 


lions  aboutissant  à une  diminution,  peut-être  même  à une  dispa- 
rition complète  de  leur  action  coagulatrice.  Dans  ce  but,  j’ai  eu 
recours  à nouveau  à la  méthode  des  circulations  ai  tiflcielles. 

Les  résultats  que  j’ai  obtenus  ont  dépassé  toutes  mes  prévi- 
sions. J'ai  observé,  en  effet,  que  si  l’on  fait  circuler,  à travers  le 
foie  isolé  et  préalablement  lavé  par  un  courant  d’eau  salée,  du 
sang  déflbriné  ou  du  sérum  sanguin,  ces  liquides  perdent,  d’une 
façon  complète,  leurs  propriétés  coagulantes  primitives. 

J’ai  observé,  de  plus,  que  ces  liquides  peuvent  même  acquérir 
dans  leur  passage  à travers  le  fuie  des  propriétés  anticoagulantes 
qui,  pour  n’être  {'as  très  marquées,  sont  cependant  des  plus 
nettes. 

Les  expériences  suivantes  me  paraissent  mettre  très  nettement 
en  évidence  l’action  exercée  par  le  fo'e  sur  le  sang  défibriné  et 
le  sérum  sanguin. 

Expérience  viii.  — Chien  du  poids  de  II'^SÜO,  saigné  à blanc; 
canules  dans  la  veine  porte  et  la  veine  cave.  Le  foie  est  lavé  par  un 
courant  d’eau  salée,  maintenue  à 38®,  jusqu’à  décoloration  des  liqui- 
des recueillis.  L’organe  étant  légèrement  exprimé,  on  injecte  par  la 
veine  porte  60  cc.  de  sang  défibriné  : ce  sang  avait  été  recueilli  40  mi- 
nutes avant  l’expérience  dans  l’artère  carotide  d’un  autre  chien  et 
immédiatement  défibriné  par  le  battage.  On  laisse  en  contact  pendant 
trois  minutes.  Le  sang  déflbriné  normal  et  le  sang  déflbriné  ayant 
subi  le  contact  du  foie  sont  ajoutés  en  proportions  variables  à deux 
séries  d’échantillons  de  sang  prélevés  dans  la  carotide  d’un  autre 
animal. 

Un  échantillon  témoin  est  coagulé  en  12  minutes. 


SANG  DÉFimUNK  NOGMAL 

SANG  DÉFIDRINÉ  AGRÈS  CIRCULATION 
A TRAVERS  LE  FOIE 

Quantité 
ajoutée  à lOcc 
de  sang 

Coagulation 
au  bout  de  : 

Observation 

Quantité 
ajoutée  à lOcc 
de  sang 

Coagulation 
au  bout  de  : 

Observation 

2cent.cub. 
1 — 

1/2 

30  second . 
30  ~ 

l minute 

Caillot  ferme 

2cent.cub. 
1 — 

1/2  - 

35  minutes 
27  — 

18  — 

Caillot  mou 
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Expérience  ix. — Chien  du  poids  de  8'‘900,  saigné  à blanc  ; canules 
dans  la  veine  porte  et  la  veine  cave.  Lavage  du  foie  par  un  courant 
d’eau  salée  maintenue  à 38*^  jusqu’à  décoloration  des  liquides  recueillis. 

L’organe  est  légèrement  exprimé,  puis  on  injecte  par  la  veine  porte 
50  cc.  de  sang  défibriné,  ün  laisse  en  contact  pendant  3 minutes. 

Trois  échantillons  de  sang  prélevés  dans  la  carotide  d’un  autre 
animal  sont  additionnés  eu  proportions  variables  de  sang  défibriné 
normal.  Trois  autres  échantillons  sont  additionnés  des  mêmes  quan- 
tités de  sang  défibriné  ayant  subi  le  contact  du  foie. 

Un  échantillon  de  sang  témoin  est  coagulé  en  7 minutes  30. 


SANG  DÉFIBRINÉ  NORMAL 

SANG  DÉFIBRINÉ  APRÈS  CIRCULATION 
A TRAVERS  LE  FOIE 

Quantité 
ajoutée  à lOcc 
de  saug 

Coagulation 
au  bout  de  : 

• 

Observations 

Quantité 
ajoutée  à lOcc 
de  sang 

Coagulation 
au  bout  de: 

Observations 

2 c.  cubes 
1 — 

1/2  — 

1 minute 

1 m.  30  s. 

2 minutes 

Caillot  ferme 

2 c.  cubes 
1 — 

1/2  - 

50  minutes 
38  — 

20  — 

Caillot  mou 

Expérience  x.  — Chien  du  poids  de  10  kilogr..  saigné  à blanc. 
Canules  dans  la  veine  porte  et  la  veine  cave.  Le  foie  est  lavé  par  un 
courant  d’eau  salée  à 38®,  et  légèrement  exprimé  ; on  injecte  par  la 
veine  porte  60  cc.de  sérum  sanguin  (sang  de  chien)  décanté  trois  heures 
après  la  coagulation  et  débarrassé  des  éléments  figurés  en  suspension 
par  une  centrifugation  prolongée.  On  laisse  en  contact  pendant 
3 minutes. 

Trois  échantillons  de  sang,  prélevés  dans  l’artère  fémorale  d’un 
autre  animal,  sont  additionnés  eu  proportions  variables  de  sérum 
sanguin  normal,  trois  autres  échantillons  sont  additionnés  des  mêmes 
quantités  de  sérum  ayant  subi  le  contact  du  foie. 

Un  échantillon  témoin  est  coagulé  en  6 minutes  30. 


SÉRUM  SANGUIN  NORMAL 

SÉRUM  SANGUIN  APRÈS  CIRCULATION 
A TRAVERS  LE  FOIE 

Quantité 
ajoutée  à lOcc 
de  sang 

Coagulation 
au  bout  (le  : 

Observations 

Quantité 
ajoutée  à lOcc 
de  sang 

Coagulation 
au  bout  de  : 

Observations 

2 c.  cubes 
1 — 

1/2  - 

1 m.  30  s. 

2 minutes 
2 m.  20  s. 

Caillot  ferme 

2 c.  cubes 
1 — 

1/2  — 

30  minutes 
21  — 

13  — 

• Caillot  ferme 
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Expérience  xi.  — Chien  du  poids  de  13S200,  saigné  à blanc. 
I.avage  du  foie  par  un  courant  d’eau  salée  à 38%  jusqu’à  décoloration 
des  liquides  de  circulation. 

Dans  l’organe  légèrement  exprimé,  on  injecte  par  la  veine  porte 
80'“  de  sérum  sanguin  (sérum  de  sang  de  chien,  décanté  six  heures 
après  la  coagulation  et  centrifugé). 

On  laisse  le  sérum  en  contact  avec  le  foie  pendant  4 minutes,  puis 
on  recueille. 

Trois  échantillons  de  sang  prélevés  dans  l’artère  fémorale  d’un  autre 
animal  sont  additionnés  de  quantités  variables  de  sérum  normal.  Trois 
autres  échantillons  reçoivent  d’égales  quantités  du  même  séruip  après 
son  passage  à travers  le  foie. 

Un  échantillon  de  sang  témoin  est  coagulé  en  5 minutes. 


SÉRUM  SANGüI.N  NORMAL 

1 

SÉRUM  SANGUIN  APRÈS  CIRCULATION 
A TRAVERS  LG  FOIE 

Quanlilé 
ajoutée  à lOcc 
de  sang 

Coagulation 
au  bout  de  : 

Observations 

Quantité 
ajoutée  à lOcc 
de  sang 

Coagulation 
au  bout  de  : 

Observations 

2 cent  cub. 
1 - 
1/2  - 

50  second . 

1 m.  30  s. 

2 minutes 

Caillot  ferme 

2 cent. cub. 
1 

1/2  - 

9 minutes 
4 m.  30  S. 

Caillot  ferme 

Ces  expériences  démontrent  de  la  façon  la  plus  nette  qu’il  suffit 
de  mettre  en  contact  avec  la  cellule  hépatique  le  sang  déührine 
et  le  sérum  sanguin  pour  que  ces  liquides  perdent  totalementleur 
action  coagulante.  L’interprétation  la  plus  simple  que  l’on  puisse 
donner  de  ces  résultats,  c’est  que  le  foie  a retenu,  neutralisé  ou 
détruit  les  principes  qui  donnaient  à ces  liquides  leurs  caractères 
véritablement  spécifiques.  Quelle  que  soit  d’ailleurs  la  nature  du 
processus  intime,  en  vertu  duquel  le  foie  exerce  sou  action,  ou 
est,  il  est  me  semble,  en  droit  de  conclure  des  expériences  pré- 
cédentes que  cet  organe  possède  réellement  une  fonction  d’arrêt 
vis-à-vis  des  substances  qui  provoquent  ou  qui  accélèrent  la 
coagulation  du  sang.  Quant  à la  légère  action  anticoagulante  que 
possèdent  le  sérum  sanguin  et  le  sang  déûbriné  après  leur  passage 
à travers  le  foie,  elle  peut  s’expliquer  également  sans  difficulté. 
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Ces  liquides  renferment  encore,  en  effet,  quelque  temps  après 
leur  formation,  une  quantité  d’histone  (ou  de  cytoglobice)  assez 
faible  il  est  vrai,  mais  qui  peut  suffire  à retarder  la  coagulation 
quand  les  substances  antagonistes  qui  se  trouvaient  dissoutes 
avec  elles  ont  disparu  au  contact  du  foie. 

Ces  dernières  recherches  apportent  donc  à l'interprétation  que 
j’ai  proposée  relativement  au  mécanisme  d’action  des  agents  anti- 
coagulants du  groupe  de  la  peptone,  un  nouvel  appui.  Il  reste, 
pour  compléter  celte  élude,  à envisager  l'action  du  foie  sur  chacun 
des  produits  dérivés  du  leucocyte  pris  isolément.  Ce  sont  les 
recherches  que  je  poursuis  actuellement  et  dont  je  publierai  pro- 
chainement les  résultats. 


Montpellier.  — Typographie  et  Lithographie  Charles  Boehm. 
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